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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACCN= Average Corrected Chromosome Number, atlagos korrigalt kromoszémaszam
AJCC=American Joint Committee on Cancer

ASCO/CAP= American Society of Clinical Oncology/ College of American
Pathologists

AUC=ROC-gorbe alatti teriilet

AUA/SUO= American Urological Association/ Society of Urologic Oncology,
Amerikai Urologiai Tarsasag/ Urologiai Onkologiai Tarsasag

BCG=Bacillus Calmette-Guérin

Chrl7=17-es kromoszéma

CEP=Centromere Enumeration Probe

Cl=confidence interval, konfidencia-intervallum

CIN=kromoszoémalis instabilitas

ClIS=carcinoma in situ

CUETO-= Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncologico
DNS=dezoxiribonukleinsav

EAU=European Association of Urology, Eurdpai Urologiai Tarsasag

EORTC= European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Eurdpai
Rakkutato és Terapias Szervezet

FDA= Food and Drug Administration, USA Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala
FFPE=Formalin-Fixed Paraffin-Embedded, formalinfixalt, paraffinba agyazott
FGFR3=fibroblaszt ndvekedési faktor receptor 3

FISH=fluorescence in situ hybridization, fluoreszcens in situ hibridizacio
Gl=grade 1

G2=grade 2

G3=grade 3

GLOBOCAN=Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
HE=hematoxilin-eozin

HER2 (HER2/neu, ERBB2)=human epidermalis ndvekedési faktor receptor 2 gén
HER2=human epidermalis névekedési faktor receptor 2 fehérje



HG=high grade

ICM=automated image-based cytometry, automatizalt képalapt citometria
IHC= immunhisztokémia

ISUP= International Society of Urological Pathology, Nemzetk6zi Urologiai Patologia
Tarsasag

LG=low grade

MIBC=muscle invasive bladder cancer, izominvaziv hugyholyagrak

MSI= mikroszatellita-instabilitas

NICE=National Institute for Health and Care Excellence

NCCN=National Comprehensive Cancer Network

NMIBC=non-muscle invasive bladder cancer, nem izominvaziv hiigyhdlyagrak
NPV= negativ prediktiv érték

OR=0dds Ratio, esélyhanyados

p53=a TP53 gén altal kodolt, a sejtciklust, a DNS hibajavitast és az apoptozist
szabalyozo fehérje (,,a genom 6rzdje’)

PFS=progression-free survival, progressziomentes tlélés
P13K=foszfatidilinozitol 3-kinaz

PPV= pozitiv prediktiv érték

PUNLMP= papillary urothelial neoplasm of low malignant potential, alacsony malignus
potenciall papillaris urothelialis neoplasia

RFS=recurrence-free survival, kiujulasmentes talélés

RNS=ribonukleinsav

ROC=Receiver operating characteristic

STAG2=stromalis antigén 2 gén

TP53=a sejtciklust szabalyozé p53 fehérjét kodold tumorszuppresszor gén
TTP=time to progression, progresszioig eltelt id6

TURBT=transurethral resection of bladder tumor, holyagdaganat transzuretralis
reszekcioja

UFS=UroVysion FISH Score, UroVysion FISH rizikoskala
UICC=International Union Against Cancer

VI-RADS=Vesical Imaging-Reporting and Data System

WHO=World Health Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet



|. BEVEZETES

1./1. A higyhélyagrak

A hugyholyagrak 6nmagaban széles keretek kozott valtozoé megjelenést mutatd
megbetegedésként jelenhet meg, a visszatérd, nem invaziv daganatokt6l a multimodalis
¢s agressziv kezelést igényld invaziv vagy eldrehaladott stddiuml betegségig. A
holyagrak a hugyhdlyag lumenét béleld urotelialis, azaz tranzicionalis sejtek
karcinomadja. Urotelialis karcinoma kialakulhat a holyag, a felsé hugyutak (vesemedence
¢és huigyvezetékek) és a proximalis hugycsd urotelidlis sejtjeibdl, a holyagrak az urotelialis
karcindmak koriilbeliill 90-95%-4t foglalja magaban.! A hugyhdlyagrakok 95%-a
urotelidlis karcindbma, beleértve a divergens differencidciot mutaté formakat (pl.
urotelialis karcinoma laphdm differenciacioval, urotelidlis karcinoma glandularis
differenciacioval, urotelialis karcinoma trophoblastos differenciacioval) és a korabban
variansoknak nevezett szOvettani altipusokat (pl. mikropapillaris, ,nested”,
plazmacitoid), melyek legtobbje rosszabb progndzissl bir, mint a magas szdvettani

gradussal bird, nem izominvaziv, tisztan urotelialis karcinoma.?3

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) ajanldsdnak megfelelden a
hugyholyagrakokat —standardizalt szovettani jellemzOk alapjan  meghatarozott
differencialtsagi fokuk szerint alacsony és magas szovettani grade csoportokba soroljuk,
Az urotélium réteg hatarat respektalo papillaris tumorok (Ta stadium) és a csupan lamina
propria invaziot (T1 stddium) mutatd6 daganatok a hdlyagrdk nem izominvaziv (non-
muscle invasive bladder cancer, NMIBC) csoportjaba tartoznak, ezen tumorok a
hugyholyagrakok mintegy 70%-at teszik ki, 40 évesnél fiatalabb betegeknél ez az arany
még magasabb.1*®> A carcinoma in situ (CIS) egy kiilon fenotipus, amely magas fokozatt
(high grade), lapos, nem invaziv elvaltozasként hatarozhatd6 meg, kiilondsen magas

kitjulasi és progresszios rataval.!



A nem izominvaziv tumoroknal agresszivebb biologiai viselkedést mutatd, ennek
kovetkeztében mas kezelési stratégiat igényld izominvaziv holyagrakok (muscle invasive
bladder cancer, MIBC) csoportjaba tartoznak a holyag detrusor izomzatat besziir6 (T2

stadium) vagy azon tul terjedd (T3 és T4 stadium) daganatok.®®

A nem izominvaziv hoélyagrakok recidiva hajlama magas és az esetek egy
részében izominvaziv tumorra progredialnak.® A WHO 2016-os klasszifikacidja mar
javasolja a T1 stadiummal bir6é daganatok invazid szerinti tovabbi felosztasat, azonban a

T1 stadium alcsoportjainak optimalis besorolasi rendszere még meghatarozasra var.1%

1./1.1. A hugyhélyagrak epidemiologiaja

A hugyholyagrak a 10. leggyakrabban diagnosztizalt rosszindulatii tumor és a
masodik leggyakoribb uroldgiai malignitas, vilagszerte tobb mint 1,6 millidan élnek a
betegséggel .12 1* A holyagrak élethosszig tartd kockazata férfiaknal koriilbeliil 1,1%, mig
a n6knél kb. 0,27%.1 Az életkor szerint standardizalt incidencia (100 000 személyévre
vetitve) vilagszerte 9,5 a férfiak ¢és 2,4 a ndk esetében, mig az Eurdpai Unidban 20 a
férfiak és 4,6 a ndk esetében.!> A nyugati tirsadalmakban magasabb eléfordulasi
gyakorisagrol szamolnak be, ami nagyrészt a rakkeltd anyagoknak vald kitettségnek
tudhat6 be.r® Vilagszerte a holyagrak életkorra standardizalt halalozasi aranya (100 000
személyévre vetitve) 3,3 volt a férfiak, mig 0,86 a nék esetében.'? Evente koriilbeliil
549000 uj eset keriil felfedezésre, és koriilbeliil 200000 halaleset tulajdonithatdé ezen
betegségnek.

1./1.2. Rizikéfaktorok

Az elorehaladott ¢€letkor a hdlyagrdk legnagyobb kockézati tényezdje, a
diagnoziskor a paciensek atlagos életkora 70 és 84 év kozott van.'® Az elérehaladott
¢letkor szerepét a rakkeltd anyagoknak, példaul a dohanyfiistnek és ritkdbban a benzolos
vegyi anyagoknak €s az aromas aminoknak valo kitettséggel magyarazzak, kiegészitve a

DNS-javito képesség életkorral dsszefiiggd csokkenésével.l’

A masik legfontosabb,
egyben befolyasolhatd rizikofaktor a dohanyzas, ami az esetek kortilbeliil feléért tehetd

feleldssé, azonban altalanossagban 20-30 év telik el a cigarettaexpozicio és a diagndzis



felallitasa kozott. 1820 A holyagrak eléforduldsa jelenleg - bar nem egységesen - azokban

arégiokban a legmagasabb, ahol az 1980-as években magas volt a dohanyzés aranya 81421

A kronikus gyulladasos allapotok fokozott regeneraciot és sejtproliferaciot
eredményeznek, ami hajlamosit az urotelidlis malignitas kialakulasara. Ilyen példaul a
bakterialis és az Eszak-Afrikaban kiilonosen gyakori Schistosoma haematobium fertézés,

a hosszu idon keresztiil alkalmazott holyagkatéter és a korabbi holyagaugmentacio.?>?3

A holyagrak rizikojanak novekedéséért felelos lehet a foglalkozasi expozicio
gyakorisdganak novekedése is. Ismerten hélyagrak keltéek az aromds aminok igy pl. a
benzolfestékek, de szamos egyéb vegyi anyag gyartasa vagy foglalkozasi alkalmazasa
(pl. fém-, gumi-, textilmunkasok, fest6k, nyomdaszok, fodraszok stb. korében), valamint
az ivovizben 1évo arzénnek vald kitettség is noveli a holyagrak kockazatat, az ivoviz

kloérozasa és a trihalometanok késobbi szintje pedig potencialisan rakkelté lehet. 21524

A prosztata- vagy méhnyakrak kezelésének részeként alkalmazott kismedencei
besugarzas is ndveli a holyagrak kialakuldsanak kockazatat.>?® Kimutattdk, hogy a
holyagrak el6fordulasanak férfi talstlya (férfiakban 3-4-szer gyakoribb a holyagrak) az
expoziciés kockazatok nemi kiilonbségeitol fiiggetleniil is fennall.?” Ebben szerepe lehet
a prosztata megnagyobbodas kovetkeztében fellépd vizeletretencionak a vizeletben 1évo
rakkelté anyagok pangasa altal.! Tovabba a rakkeltd anyagok majenzimek altali eltérd
metabolizmusa a férfiak és a nék kozott az urotélium rakkeltd anyagokkal szembeni eltérd

szerepet jatszhatnak a holyagrak férfiakban gyakoribb kialakulasaban.?’

A genetikai hajlam az egyéb kockazati tényezdkre vald fogékonysagra gyakorolt
hatasan keresztiil befolyasolja a holyagrak eléforduldsat.’®?® A klinikailag jelentés
csiravonal-variansok a DNS-karosodast javitdé génekben gyakran fordulnak eld

elérehaladott urotelialis rakban szenvedd betegeknél.?®

1./1.2. A hugyhélyagrak diagnozisa
A holyagrak leggyakoribb megjelenési formaja a lathaté hemattria, azonban
jelentkezhet mikroszkopikus hemataria, irritativ dritési tiinetek képében vagy

felismerésre keriilhet a holyagdaganat képalkotd vizsgalat soran véletleniil is.! Lathato



vérvizelés esetében a holyagrak prevalencidja 10-20% kozé tehetd, mig mikroszkopos
hematiiria esetében 3-5% kozott mozog.>®3! A hematiria legtdbb esetben nem jar
fajdalommal, nem specifikus alsé hugyuti tiinetek, mint slirgetd vizelési inger, urge
inkontinencia és dysuria kiilonosen CIS esetében jellemzoek.®?> A fajdalom és a
kovetkezményes tiinetek 4ltaldban mar csak a lokalisan eldrehaladott esetekben
jelentkeznek. A hematiria kivizsgalasa magaban foglalja a holyag cisztoszkopos
megtekintését ¢és a fels0 hugyutak (azaz a vese, a vesemedence és az ureter)
keresztmetszeti képalkotasat (CT vagy MR urografia).l A papillaris holyagtumor
diagnézisa végsd soron a hdlyag cisztoszkdpos vizsgalatatdl és a mintat vett szovet
szovettani értékelésétol fiigg, mig a CIS diagndzisa a cisztoszkopia, a vizeletcitologia €s
tobb holyagbioptatum szdvettani értékelésének kombinaciojaval torténik.*? A CIS 1ézidk
cisztoszkdpia soran torténd detektilasat segitheti a fluoreszcens cisztoszkopia és a
sziikitett hullamhossza képalkotas (narrow band imaging). 33** Az Gjonnan azonositott
holyagdaganatok endoszkopos reszekcidja vagy a holyagdaganat transzuretralis
reszekcioja (transurethral resection of bladder tumor, TURBT) diagnosztikus ¢és
potencialisan terdpias céli.*®  Inkomplett reszekcid, a detrusorizom hidnya a
reszekdtumban vagy magas kockazata, Ta vagy T1 stddiumu betegség esetén 4-6 héten

beliil ismételt TURBT javasolt.!

A multiparametrikus MRI vizsgalat soran a VI-RADS (Vesical Imaging-
Reporting and Data System) hasznalhat6 az izominvaziv betegség azonositasara.>® A VI-
tumorinvaziét. A VI-RADS 1-es és 2-es kategdria az izominvaziv tumor alacsony
valdsziniiségét jelzi, a 3-as kategoria nem jelzi egyértelmiien az izominvazio jelenlétét, a
4-es kategOria a tumor izominvazivitasat valoszinlisiti, mig az 5-0s kategoria

izominvazivitast vagy a holyagfalon torténé tlterjedést jelez.?

A vizelecitologia hasznos eszkdz egyrészt a hematiria értékelésére, masrészt a
kezelést kovetden az utankovetés soran.! A vizsgalat elénye, hogy nagy érzékenységgel
rendelkezik a high grade szovettani gradussal rendelkezd tumorok felismerésében
(beleértve a carcinoma in situ-t is), azonban a vizsgalat intravesicalis kezelés utani
értelmezése kihivast jelent.>” Ezenkiviil a vizsgalok kozotti variabilitas jelentdsen
befolyédsolhatja a vizeletcitologiai diagnosztikai kategoridk végsd jelentését a parizsi

munkacsoport altal 2016-ban kdzzétett szabvanyositott értékelési rendszer ellenére.®



Ennek lekiizdésére szamos citologiai vagy molekularis markert vizsgaltak, melyek koziil
az USA Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA) tobb vizelet biomarker
diagnosztikai alkalmazasat engedélyezte. Ezek hasznos kiegészité eszk6zok lehetnek
meghatarozott betegcsoportoknal, de jelenleg még egyiket sem fogadtak el a rutin klinikai
gyakorlatban a diagnozis feléllitasara vagy nyomon kovetésére és egyik sem rendelkezik
a cisztoszkopia helyettesitéséhez sziikséges diagnosztikus pontossiaggal.>38 A
UroVysion (Abbott Molecular Inc., Des Plaines, IL, USA) egy olyan citologiai alapt
teszt, amely fluoreszcens in situ hibridizaciét (FISH) alkalmaz a hugyholyagrakra
jellegzetes kromoszoémaszam eltéréssel és mutacioval rendelkezé sejtek kimutatasara.
Eredetileg a hugyholyagrak kimutatdsara fejlesztették ki, de tjabban mar alkalmazzak
BCG (Bacillus Calmette-Guérin)-refrakteritas elérejelzésére a nem izominvaziv

hoélyagrak esetében.*

1./1.3. A hugyholyagrak szovettani grade szerinti beosztasa

2004-ben a WHO ¢és a Nemzetkozi Urologiai Patologia Tarsasag (ISUP)
kozzétette az urotelidlis karcinomék szovettani besorolasat, majd 2016-ban megujitotta
azt, amely a régebbi, 1973-as WHO-klasszifikacidhoz képest mas besorolast alkalmaz az
egyes szdvettani kategoriak kozott. 4° 2016-ban adtak ki a WHO klasszifikacié harmadik
kiadasat, amely a 2004-ben javasolt valtoztatdsokat emeli ki az 1973-as szOvettani

besorolashoz képest.?

Who 2016

| | | |
| | I |
PUNLMP MNILGC MNIHGC

WHO 197

| | | |
| | | I

Grade 1 Grade 2 Grade 3

1. abra. A WHO 2016 és WHO 1973 szerinti urotelialis karcinoma szovettani

grade beosztas dsszehasonlitasa.

10



Roviditések: WHO= Egészségiigyi Vilagszervezet, PUNLMP= alacsony malignus
potencialu papillaris urotelialis neoplézia, NILGC= nem invaziv low grade karcinéma,
NIHGC= nem invaziv high grade karcinoma

(Compérat EM, Burger M, Gontero P et al., Eur Urol Focus, 2019 nyoman) #*

A WHO 2016-0s beosztdsa a WHO/ISUP 1998-as ¢és 2004-es osztalyozasan
alapul (1. abra).**? Az urotelialis tumorok alacsony gradust (low grade, LG) és magas
gradusu (high grade, HG) tumorokra valo felosztasa, ahogyan azt a WHO a 2004-es
osztalyozasdban bevezette, tovabbra is a WHO 2016-o0s rendszerének része, tovabba mig
a pTa és pTl stddiumt tumorok LG és HG osztilyozdsuak, minden izominvaziv
urotelialis karcindoma HG tumornak mindsiil.** Egy nagy multicentrikus vizsgélat
eredményei szerint dsszehasonlitva a WHO 2004/2016-o0s beosztassal, a WHO 1973-as
osztalyozasa erdsebb prognosztikai tényezének bizonyult a TaTl tumorok
progresszidjanak eldrejelzésére, azonban a két osztdlyozadsi rendszer négyfokozatu
kombinaciodja ([LG)/G1, LG/ G2, HG/G2 ¢és HG/G3) jobbnak bizonyult, mint barmelyik
osztalyozasi rendszer onmagaban.*® Ebbdl kifolydlag ezek az eredmények nem
tamogatjak a PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant potential,
alacsony malignus potenciala papillaris urotelidlis neoplazia) kiilon fokozata
kategoriaként valé tovabbi hasznalatat a WHO 2004/2016-0s rendszerében.*? Tovabbi
eredmények igazoltak, hogy a haromszinti 1973-as és a kétszintli 2004/2016-0s WHO
osztalyozasi rendszer sem optimalis. Egy szisztematikus szakirodalmi attekintésben azt
talaltak, hogy a 2004/2016-os WHO osztalyozasban az egy vizsgalon beliili és a vizsgalok
kozotti variabilitds valamivel kisebb, de még mindig tul magas, és nem sikeriilt
megerdsiteni, hogy a 2004/2016-0s WHO-osztalyozas feliillmulja az 1973-as osztalyozast
a kitjulas és a progresszié kockazatinak elérejelzésében.** Mivel mindkettd bir
prognosztikai jelentdséggel, a jelenlegi EAU-iranyelvek javasoljdk mind a WHO 1973-

as, mind a WHO 2004/2016-o0s szovettani grade besorolas hasznalatat. 45

1./1.4. A nem izominvaziv hugyholyagrak kezelése
Az alacsony kockazat betegségben szenvedod, teljes kezdeti reszekcion atesett

betegeket cisztoszkopos megfigyeléssel sziikséges kovetni, mig a high grade szdvettanal
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rendelkezd, Ta vagy T1 stadiumu betegségben szenvedd betegeket ismételt reszekcionak
kell alavetni.’?3® Intravezikalis kemoterapiat sziikséges adni a betegeknek kozvetleniil a
papillaris elvaltozas transzuretralis reszekcidja utan, amennyiben a miitét soran nem all
gyantja.? A tumorsejtek bedgyazodisanak megeldzését a TURBT miitét utdni elsd
néhany oran beliil meg kell kezdeni.®® Alacsony vagy kozepes kockazati betegség
gyanuja esetén a mitétet kovetd 24 oran beliil egyszeri adag intravezikalis kemoterapia
adhato be a szabadon lebegd tumorsejtek elpusztitasa, implantalodasuk megakadalyozasa
és ezaltal az urotelidlis 1éziok elszaporodasanak mérséklése végett.! Kimutattdk, hogy a
TURBT matét utani azonnali egyszeri holyaginstillaci6 a keringd, vagy lebegd
tumorsejtek elpusztitdsdval, valamint a reszekcid helyén maradd tumorsejtekre és a kis
kiterjedésii, nehezen vizualizalhaté tumorokra gyakorolt ablativ hatds révén hat.*’8 A
mitomicin C-vel, epirubicinnel vagy pirarubicinnel végzett egyszeri instillacié soran
mind kedvezd hatas érheté el.*® A mitomicin C régéta alkalmazott szer, azonban
alkalmazasa soran irritativ {iritési tiinetek és ritkan holyagnekrozis léphet fel.>® Az
alacsony kockézatli daganatos betegeknél az egyszeri instillacid csokkenti a kitjulés
kockazatat, és standard és teljes korti kezelésnek tekinthetd, mas betegek esetében
azonban tovabbra is elégtelen onmagaban ez a kezelés, mivel esetiikben a kiGjulés és a
progresszié valosziniisége jelentés.!?4%%1 A tovabbi adjuvans intravezikélis terdpia
sziikségessége a betegség prognozisatol fiigg.1? Kozepes és kiilondsen a magas kockazatl
betegségben szenvedd betegeknél adjuvans intravesicalis kezelés javasolt. A Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) terapia, az elsGsorban tuberkul6zis ellen alkalmazott vakcina,
tobb randomizalt kontrollalt vizsgalat és metaanalizis szerint hatékonyabb, mint a
kemoterapia, mivel immunmoduldns hat4st és erdsiti a daganatok ellen is aktiv sejtes
immunitast, ezaltal csokkentheti a holyagrdk kiGjulasat ¢és késleltetheti a
progresszi6jat.>?*® Az indukcios BCG-injekcidkat 6 hetes iitemterv szerint sziikséges
alkalmazni.®* Az optimalis hatékonysag érdekében az indukcios kurat fenntart6
injekcioknak kell kovetniiik.52%5%" Azok a betegek, akiknél a megfelelé BCG kezelést
kovetden a betegség tartdosan fennall vagy sulyosbodik, valamint azok, akiknél a fenntarto
kezelés alatt a betegség kitjul, BCG-refrakternek mindsiilnek.®® A BCG terapia kudarca
azon betegeknél is el6fordulhat, akiknél a nem megfelel6 kezelési kura mellett a betegség

kitjulasa nem toleralhatd mellékhatasok miatt kovetkezik be.® Ezeknek a betegeknek az
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onkologiailag leghatékonyabb kezelés a radikélis cisztektomia, bar megfontolhatok
kiilonb6z6é holyagmegorzési stratégiak is, beleértve az intravezikalis kemoterapiat, az
eszkOzzel tdamogatott intravezikalis kezelést és kiilonb6zo klinikai vizsgalatokba torténd

bevonast.*®

1./2. A higyhélyagrak rizikostratifikaciéja

A nem izominvaziv hugyhodlyagrakok egy része a kovetés sordn izominvaziv
tumorré progredidl, igy ezen tumorok rizikobesoroldsa nagy jelentdséggel bir a megfeleld
betegkovetési stratégia €s a terapia megvalasztisa szempontjabdl. A kiilonb6zo
nemzetkozi iranyelvek klinikopatologiai faktorokon alapul6 rizikotablakat javasolnak a
Tarsasag (EAU), amelynek iranymutatasait tobb mint 50 urologiai tarsasag és egyesiilet
tdmogatta, a betegek alacsony, kozepes €s magas kockazatu csoportba sorolasat javasolja,
a magas kockéazati csoport magaban foglalja a legmagasabb kockazatti daganatok
alcsoportjat.**®® Bar az exofitikus nem izominvaziv holyagtumorok a transzuretralis
reszekcid soran teljes mértékben eradikalhatoak, a kitjuldsi arany a hosszu tava kovetés
soran akar 80% is lehet, igy a leghatékonyabb kezelés és a kovetés gyakorisdganak
meghatarozasa érdekében a kockazatalapt terdpids megkozelités ajanlott, mikézben
minden beteg esetében a lehetd legmagasabb ¢Eletmindség fenntartdsara kell
torekedni.>®%81 Altalanos elv, hogy a kezelésnek figyelembe kell vennie a betegség
progndzisat, igy a tumor kiGjulasdnak és/vagy progresszidjdnak kockéazatanak
eldrejelzésére szamos, meghatarozott betegpopuléacidra vonatkozd prognosztikai modell
keriilt bevezetésre.’® Az EAU, az Amerikai Urolégiai Tarsasag (AUA)/Urologiai
Onkologiai Tarsasag (SUO) és az angliai National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) mind a betegek prognosztikai kockazati csoportokba sorolasat
javasolja, mig az Egyesiilt Allamokbeli National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) a betegek patoldgiai stadium €s szovettani gradus alapjan torténd csoportositasat
alkalmazza.%! A szovettani lelet és a beteg kortorténete hatarozza meg, hogy a beteg az

alacsony, kozepes €s magas kockdzati csoport koziil melyikbe sorolhato. A kis, szoliter,
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primer, alacsony szdvettani gradusi pTa tumorok az alacsony kockazati csoportba
tartoznak, mivel esetilkben nagyon alacsony a kockazata az invaziv holyagrakka valo
progresszionak €s 20-30%-0s 6téves kiujulasi rataval rendelkeznek. A magas kockézata
daganatok a T1 stadiumu vagy magas gradust daganatok (beleértve az EAU szerint az
Osszes Ta tumort, de az AUA-SUO iranymutatasok szerint csak a 3 cm-nél nagyobbakat),
illetve a carcinoma in situ, mivel esetiikben az 5 éven beliili kitjulas kockazata tobb mint
50%, a progresszié kockazata pedig 20% az 1-3 éves fenntarté BCG kezelés ellenére.?%?
A kozepes kockazatii daganatok esetében, amelyek altaldban olyan daganatoknak
tekinthetok, amelyek nem tartoznak sem az alacsony, sem a magas kockazata
kategoriaba, a kiujulasi ardny 40-50% 5 év alatt, és a progresszid kockazata 5-10%

kozotti.2

1./2.1. A prognosztikai modellek értékelése és a rizikotablak alkalmazasa a klinikai
gyakorlatban

A prognosztikai modellek diszkriminaciojat altalaban a Harrell-féle torzitas
korrigalt C konkordanciaindexszel értékelik, amely azon betegparok szazalékos aranyat
mutatja, amelyekben az eldre jelzett és a megfigyelt kimenetelek megegyeznek, vagyis
annak valosziniiségét, hogy két véletlenszeriien kivalasztott beteg koziil annal a betegnél,
akinél az esemény eldszor kovetkezett be, a modell szerint ezen esemény nagyobb
valoszintiséggel kovetkezik be. A modell értékelése szerint ha a C-index 0,5, akkor nincs
diszkriminacié (véletlen egyezés), ha pedig 1, akkor tokéletes egyezéssel torténd

diszkriminacio 4ll fenn.53-6°

A legtobb prognosztikai modell a klinikopatologiai tumorjellemzokon alapul,
azonban a kapott kezelés szintén befolyasolhatja a betegség lefolyasat, ezért a vizsgalt
populacié kivalasztasa nagy jelentdséggel bir.%%7 Idealis esetben rizikofaktorok
vizsgélatanal a vizsgalt populdcion beliil minden beteget az aktualis irdnyelvek szerint
kell kezelni, hogy a kovetkeztetések relevansak legyenek.5! Az 6sszes rendelkezésre 4116
rizikobecsld modell egyik leglényegesebb limitacidja, hogy olyan populacidkon
alapulnak, amelyeket a jelenlegi szabvanytol eltérden kezeltek.5! A betegség kezelésében

bekovetkezett valtozasok, mint példaul az utoreszekcid; az egyszeri, azonnali,
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posztoperativ intravezikalis kemoterapids instillaciod és a BCG kezelés mind javithatjak a
betegség prognozisat, ami hozzajarulhat ahhoz, hogy a jelenleg alkalmazott rizikobecsld
modellek a jelenlegi iranyelvek szerint kezelt betegeknél talbecsiilik a kiajulas és a
progresszio kockéazatat.®%6! Annak ellenére, hogy mind az Eurdépai Rakkutato és Terapias
Szervezet (EORTC), mind a Club Urologico Espafol de Tratamiento Oncoldgico
(CUETO) kockazatbecslé rendszerek, amelyeken a jelenlegi WHO 1973-as EAU
kockéazatmeghatarozo csoportok alapjat képezik, pontosan meg tudjak josolni, hogy mely
betegek esetében nem torténik meg az izominvaziv tumorra torténé progresszio, egyik
pontozasi rendszer sem tudja pontosan meghatarozni, hogy mely betegek esetében fog a
betegség progredialni.®® Az EAU jelenleg érvényben 1évS iranyelve szerint a nem
izominvaziv holyagrakos eseteket a négy kockazati csoport valamelyikébe kell besorolni.
A beteg rizikdcsoportja a www.nmibc.net oldalon elérhetd EAU rizikocsoport kalkulator
segitségével hatarozhaté meg. Az EORTC 2006-0s pontozasi modellje hasznalandé a
BCG-vel nem kezelt egyéni betegeknél a tumor kiujulasanak kockazatanak elérejelzésére
a www.omnicalculator.com/health/eortc-bladder-cancer oldalon. A 2016-os EORTC
vagy a CUETO kockazati pontozasi modell haszndland6 a daganat kitijulas és progresszio
kockézatanak eldrejelzésére a BCG intravezikalis immunterapiaval kezelt betegeknél (a
2016-0s EORTC-modell 1-3 éves fenntartasi idére, a CUETO-modell pedig 5-6 honap

BCG terapiara van kiszamitva).%

1./2.2. Az EORTC és a médositott EORTC rizikébecslé rendszer

Az EORTC pontozasi rendszerét és kockazatbecsld tablazatait 2006-ban tették
kozze, €s jelenleg ez a legszélesebb korben hasznalt és validalt eldrejelzési modell nem
izominvaziv holyagrakban. E modell segitségével kiszdmithato a kitijulas €és a progresszio
egyéni valdszintisége 1 és 5 év mulva. A klinikopatoldgiai tényezdk prognosztikai értékét
az 1979 januarja és 1989 szeptembere kozott hét tanulmanyban randomizalt betegek
csoportjanal elemezték. Osszesen 2596 alkalmas beteget vontak be az elemzésbe, és a
median kovetési id6 3.9 év volt.8t Az EORTC 2006-os pontozasi modellje a hat
legjelentdsebb klinikopatologiai tényezén alapul a foként intravezikalis kemoterapiaval
kezelt betegek esetében, amelyek a daganatok szdma, a tumor atmérdje, a korabbi
kitjulasi arany, a T stadium, CIS egyideji jelenléte és a WHO 1973-as szovettani grade,

melyek koziil a legjelentdsebbek a T stadium, a szovettani grade és CIS jelenléte 6156 A
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C-index a tumor kitjuldsara vonatkozdan 1 és 5 év mulva egyarant 0,66 volt, a tumor
progresszidjara vonatkozoan pedig 0,74 volt 1 év miilva és 0,75 5 év mulva.® Sylvester
¢s munkatarsai hangsulyoztdk, hogy az elemzésbe bevont betegek tobbségét
kemoterapiaval kezelték, és csak 171 beteget kezeltek BCG-vel, azonban 6ket is fenntartd
terapia nélkil, amit ma a magas kockazata betegek esetében a nemzetkozi iranyelv
javasol, tovabba a magas kockazati betegeknél rutinszerlien nem végeztek
utoreszekciot.®® [7] Mindezek az eltérések a vizsgalt populacié és a jelen iranyelvek
szerint kezelt betegek kozott hozzajarulhatnak a riziko tulbecsléséhez, féleg a magas
kockazati, nem izominvaziv holyagtumoros betegek esetében.t®® A BCG kezelés
szempontjabol vald eltérések megoldasara kiilon EORTC kockazati csoportokat és
nomogramokat dolgoztak ki a CIS nélkiili, kdzepes és magas kockéazatu daganattal
rendelkezd, BCG-vel kezelt betegek szaméara.%? Ezen nomogramok kifejlesztése soran
Cambier és munkatarsai két EORTC randomizalt vizsgalat 1812 betegét elemezték,
amelyekben a kdzepes és magas kockazata, CIS nélkiili NMIBC betegek indukcios BCG
terapiat és 1-3 év fenntarté BCG kezelést kaptak.5

1./2.3. Az EAU rizikébecslé rendszer

A kockézati csoportba sorolas, a kezelés és a nyomon kovetési ajanldsok
megkonnyitése érdekében az EORTC progressziora vonatkozd kockdzati pontszaman
alapulé egyszertisitett kockéazati csoportba sorolas keriilt bevezetésre 2013-ban.®! Az
EAU rizikdcsoportokat az EORTC rizikétablazatai alapjan alakitottdk ki, amelyek
kialakitasa soran az 1973-as WHO szovettani grade besorolast hasznaltak, és az 1980-as
években diagnosztizalt és kezelt betegeket vontak be.*® Az EAU-kategoriak a kezelési
dontéshozatal alternativ eszkozének tekinthetdk.%® Az egyszeriisitett rizikdcsoportok
létrehozasanak oka az volt, hogy az EORTC-pontszamot kiilon szamitottak ki a betegség
kigjulasa, illetve progredidldsa szempontjabol, mig az EAU-osztidlyozds egyetlen
altalanos kockazati csoportba sorolta a betegeket. Ennek kovetkeztében viszont az eredeti
EAU-kategoridk alkalmazasa végiil nem vezetett a kezelési ajanlasok megvaltoztatasdhoz
azon esetekben, ahol a kijulas vagy progresszié kockdzatanak novekedése magasabb
csoportba sorolast eredményezett az EORTC-hez képest.®! Ezért transzuretralis
reszekcidval és bizonyos esetekben tovabbi intravezikalis kemoterapidval kezelt primer

tumoros betegek egyéni betegadatai keriiltek felhasznalasra G EAU prognosztikai
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rizikdcsoportok 1étrehozasdhoz, melyek magukba foglaljadk mind a WHO 1973, mind a
WHO 2004/2016-0s szdvettani grade osztalyozasi rendszereket.?® Ez a tanulmany
frissitett EAU-prognosztikai kockazati csoportokat biztosit, amelyek felhasznalhatok a
betegek kezelésének és nyomon kovetésének meghatarozasara.*® A WHO 2004/2016-0s
¢s 1973-as besorolasi osztalyozasanak beépitésével egy 1), nagyon magas rizikoju csoport
keriilt azonositasra, amely esetében az urologusoknak azonnal értékelniiik kell és szlikség
esetén modositaniuk kell terapias stratégiajukat.*® A tobbvaltozos elemzés szerint a tumor
stadiuma, a WHO 1973-as fokozat, a WHO 2004/2016-os fokozat, az egyidejiileg
fennallé CIS, a tumorok szdma, a tumor mérete ¢és az életkor voltak a betegség
progresszidjanak fiiggetlen eldrejelz6i.*® A kezelési ajanldsok alkalmazasénak lehetévé
tétele érdekében a betegek kockdzati csoportokba soroldsa javasolt aszerint, hogy
mekkora a valésziniisége az izominvaziv betegség kialakulasanak.®® A legfontosabb
klinikai kérdés annak meghatarozasa, hogy mely T1G3/HG betegek fognak progredidlni
az "optimalis" diagnozis, kezelés és kovetés ellenére, ezért az EAU irdnyelvei
meghataroztdk a nem izominvaziv holyagtumoros betegek azon csoportjat, akiknél a
legnagyobb a daganat progresszidjanak kockazata, és esetiikben a BCG-vel torténd
konzervativ kezelés helyett korai vagy azonnali radikalis cisztektomiat javasolnak.t! Az
1) WHO 2004/2016-o0s és 1973-as nagyon magas kockazati csoportokban, amelyek a
bevont betegek 2-3%-at teszik ki, a progresszid valdszinlisége 5 év alatt a jelenlegi magas
kockazati EAU-csoport 12%-arol 40%-ra, illetve 44%-ra nétt.*® Ezen adatokbol is
latszik, hogy alapvetd fontossdgii a nagyon nagy kockéazatli betegek ezen kis
alcsoportjanak pontos azonositasa, hogy komolyan fontolora lehessen venni az azonnali
cisztektomia lehetéségét.® Bar a magas kockazati NMIBC-betegek tovabbi
prognosztikai tényezdkkel torténd kategorizalasat alatamasztd adatok még mindig
korlatozottak, a kovetkezd kedvezdtlen prognosztikai tényezOk tovabbi informéciot
nyUjthatnak a dontéshozatali folyamatban: néi nem, CIS a prosztata hugycsdvében
férfiaknal, T1G3 daganatok a hugyhdlyag (pszeudo)divertikulumaban, a daganat
stadiuma a holyag masodik transzuretralis reszekcidjanak idépontjaban, nyirokér-invazid
és az urotelialis karcindma varians szovettani valtozata.>%%7%"® Mivel a 2021-es EAU
NMIBC pontozasi modell a tumor progresszidjanak kockazatat hatarozza meg, azonban
a kigjulés kockazatat nem, a jelenleg érvényben 1évé EAU iranyelv szerint az EORTC, a

modositott EORTC, a CUETO, illetve a kemoterapidval kezelt Ta G1/G2 tumorok

17



rizikostratifikalasara kifejlesztett modellek barmelyike hasznalhatd a betegségkiujulas

kockazatanak kiszamitasara 60:62:66.67.74

1./2.4. A CUETO rizikébecslé rendszer

A BCG-vel kezelt NMIBC betegek egy alcsoportjdban a CUETO pontozasi
modell pontosabb, mint az EORTC kockdzati tabldzatai.! A pontozisi rendszer hét
prognosztikai tényez0 értékelésén alapul: nem, életkor, korabbi kijulasi statusz, tumorok
szama, T kategoria, tarsult CIS és WHO 1973 szdvettani grade.®® A CUETO modell 1062,
kozepes és magas kockazati nem izominvaziv holyagrdkban szenvedd beteg adatain
alapul, akiket négy, kiilonbozd intravezikalis BCG kezelések Osszehasonlitasat végzd
Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncologico (CUETO) vizsgalatba vontak be.®*
Ez a modell hasznalhat6 a kiajulas és a progresszi6 valosziniiségének becslésére olyan
esetekben, ahol az adjuvans intravezikdlis BCG-vel a jelenlegi EAU ajanlasnél
rovidebben kezelt betegek kockazatbesorolasat kell elvégezni.®* A modell alkalmazasaval
a kigjulas szamitott kockazata alacsonyabb, mint az EORTC-modell segitségével kapott
érték, azonban a progresszid valdsziniisége csak a magas kockéazati betegek esetében

alacsonyabb, amely jelen vizsgalatban a BCG alkalmazas4nak tudhato be.®’

1./2.5. Az AUA rizikobecslé rendszer

A klinikai dontéshozatal standardizdldsa ¢€s egyszeriisitése érdekében az
AUA/SUO kockézati osztalyozasi rendszer a betegeket a kiGjulas és a progresszid
alacsony, kozepes €s magas kockéazata szerint osztalyozza, a fokozat, a stadium, a tumor
mérete, a multifokalitds, a szOvettani varidns, a nyirokérinvazid és a korabbi terapia
alapjan.>® Az AUA modellben egyediilallo, hogy a szoliter Ta HG 3 cm-es vagy annal
kisebb tumorok kozepes kockazatinak minésiilnek annak ellenére, hogy a HG tumorok
potencialisan hajlamosak a progressziora.” Tovabbi kisebb kiilonbségek is talalhatoak az
1uj EAU modell és az AUA modell kozott. llyenek, hogy az AUA modell kifejezetten
figyelembe veszi a betegség kitjulasat is, kivéve az AUA magas kockazati csoportjat,
amely utobbi viszont magaban foglalja a BCG refrakteritaist a HG betegeknél és a
potencialisan heterogén prognézisti betegeket, amelyeket az EAU két kiilon (magas ¢€s

nagyon magas) kockazati csoportra osztott.*> Bar az AUA modell hasonlé az EORTC
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modellhez, ebben az esetben is szamos kiilonbség figyelheté meg. Azon tilmenden, hogy
az AUA/SUO kockazati csoportok a kisebb szoliter HG Ta tumorokat kozepes kockéazatt
elvaltozasnak mindsitik, az AUA/SUO modell magaban foglalja a korabbi intravezikalis
terapiat €s magas kockazatinak mindsiti a BCG terapiat kovetden kitjulé HG
szovettannal rendelkezé betegeket, valamint azokat, akiknél nyirokérinvazid, varians
szovettan vagy a prosztata hiigycsd érintettsége all fenn.” Ritch és munkatarsainak
elemzése kimutatta, hogy az AUA/SUO modell az EORTC és a CUETO modellhez
hasonloéan szerény eldrejelzd képességgel rendelkezik a kiujulas és a progresszid
tekintetében.” Meg kell jegyezni, hogy bar vannak hasonlésagok az AUA, az EORTC és
a CUETO modelljei kozott, az AUA/SUO kockazati csoportok egy testiilet konszenzusat

képviselik, és nem metaanalizisen vagy prospektiv vizsgalatokon alapulnak.360.66

1./3. A hugyhdlvagrak patofiziologiaja

ey

megfigyeléseken alapul.”® Az egérmodellekbdl és humén mintakbol szarmazé patologiai
¢és klinikai informacidk azt mutatjak, hogy az urotelilis karcinéma két kiilonb6z6 tton
fejlédik, melyek sordn papillaris nem izominvaziv hdlyagtumorok és nem papillris
(szolid) izominvaziv hélyagtumorok keletkeznek.®> A szovettanilag felismerhetd
urotelidlis elvaltozasok kialakuldsat az urothéliumon beliil az elvaltozott sejtek klonalis
terjeszkedése elézi meg.”® A low grade papillaris tumorok egyszerti hiperplzia és
alacsony foku diszplazia Gtjan keletkezhetnek, és molekularis szinten a 9-es kromoszéma
delécidi, tovabba a fibroblaszt novekedési faktor receptor 3 (FGFR3), a PIK3CA és a
stromalis antigén 2 (STAG2) gének aktivalé mutacidi jellemzik 6ket.’® Mindezek a gének
nem invaziv tumorok gyakran kitjulnak, de genetikailag stabilak.”® A nem izominvaziv
hugyholyagrakoknal az esetek 18%-aban figyelhetd meg az FGFR3 gén genetikai
alteracioja, ami tobbnyire a lumindlis papillaris molekuléris altipushoz tarsul, amely a

t77

betegség szempontjabdl kedvezé kimenetelt jelent.”” Az urotelialis papilloma, amely

joindulati daganatnak szamit, szintén gyakran mutat FGFR3 mutaciokat.’® Emberekben
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az NMIBC el6re jelzett prekurzorai lapos vagy papillaris urotelialis hiperplasztikus
elvéltozasok.*> Ehhez hasonléan egérmodellekben a mutans HRAS alacsony szinti
expresszioja lapos vagy papillaris urotelialis hiperplasztikus elvaltozasokat eredményez,
mig a magas szintli expresszié nem izominvaziv hugyholyagrakhoz vezet.”® Az NMIBC
két gyakori elvaltozasa, a 9-es kromoszoma delécidja és az FGFR3 pontmutacidja szintén
kimutathat6 ezekben a hiperplasztikus prekurzorokban, tovabba, amikor ugyanazon beteg
papillaris nem izominvaziv holyagtumoranak vizsgalatara keriilt sor, ezek az elvaltozasok
a prekurzorban és tumorban kozosek voltak, ami a prekurzor €s a tumor kozotti klonalis

kapcsolatra utal 8982

Az izominvaziv holyagrak tobbnyire feltehetden a lapos diszplazia €és carcinoma
in situ (CIS) révén jon létre, melyek a 9-es kromoszoma delécidi mellett gyakran TP53-
mut4ciot is mutatnak, azonban FGFR3-mutéciét nem.”® Az invaziv tumorokban genetikai
instabilitisuk miatt szdmos genomidlis elvaltozds halmozodik fel.”® A low grade
papillaris nem izominvaziv tumorok a CDKN2A elvesztése kovetkeztében izominvaziv
tumorra progredialhatnak.®* Egérmodellekben is igazoltak, hogy az izominvaziv
hélyagtumorok prekurzorai a lapos urotelialis diszplazia és carcinoma in situ (CIS).3
Tovabba a nem izominvaziv tumorokkal szemben a szolid izominvaziv holyagtumorok
egérmodellekben torténd létrehozasahoz egy vagy tobb tumorszupresszor gén, mint a
Trp53 (a TP53 egér analogja), az Rbl és a Pten inaktivalasa sziikséges.385 Ezen
eredményekkel 6sszhangban, emberekben jo1 dokumentalt a MIBC kialakulasdnak magas
kockézata a diszplazias vagy CIS-es betegeknél, és ezen 1¢ézidk elvaltozasai kozdsek a
high grade és invaziv holyagrakok jellemz&ivel 3% Ezen elvaltozisok elésegitik a
sejtproliferaciot, és magukban foglaljak a TP53 mutacioit és a stabilizalt pS3-
expressziot.8 ¥ A CK20 és a human epidermalis ndvekedési faktor receptor 2 (HER2)
feliilszabalyozott expresszioja, valamint a PTEN csokkent expresszidja a
foszfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) utvonal egyidejii feliilszabalyozasaval tovabbi k6zos
jellemzok 8%

A MIBC ¢s az NMIBC molekularis jellemz6i nagymértékben kiilonboznek
egymastol és bar a holyagrak szamos jellemzdje jol illeszkedik ebbe a patofiziologiai

t.®* A nem izominvaziv

modellbe, a klinikai viselkedés jelentds heterogenitast muta
holyagrak (NMIBC) és az izominvaziv holyagrak (MIBC) tobb kiilonbdz6 molekularis

altipusanak kozelmultbeli azonositasa arra utal, hogy az egyes {6 ttvonalakon beliil tobb
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alutvonal is 1étezik.”® A DNS-ben és az RNS expresszié szintjén megjelend genetikai
elvéltozasok kiilonb6z6 molekularis altipusok kialakuldsahoz vezetnek, amelyeknek
prognosztikai, prediktiv és terapias vonatkozasai vannak.! A kezdeti felismerések kozott
szerepelt a holyagrak magas mutacids terhelésének azonositdsa, ami a bioldgiai alapot
jelenti az immunellendrzSpont-gatld terapiak sikeres alkalmazisahoz.%! Tébb csoport
fliggetlen er6feszitései soran azonositottak a low grade NMIBC (FGFR3, PIK3CA,
STAG2, RTK/RAS/RAF ttvonal génjei) és a high grade MIBC/elérehaladott betegségben
gyakran el6fordulé mutaciokat (ERBB2, TP53, RB1, MDM2, CDKN2A, KDMG6A,
ARID1A).! A daganatokat molekularis altipusokba lehet sorolni (pl. luminalis, bazalis /
szkvamoézus), mely beosztas informaciot ad a klinikai lefolyasrol, példaul a neoadjuvans

kemoterapiara vagy az immunterapiara adott valaszrol és a progresszié kockazatarol.%

Tekintve, hogy a holyagrak jellemzéen multifokalis betegség, felmeriil a
klonalitas kérdése.®> Mivel egy betegen beliil gyakran alakul ki tobb holyagtumor, ez
lehetdvé teszi a klonalitas és a molekularis evoliicié vizsgalatat.”® A multifokalis
holyagrak eredetének magyarazatara jelenleg két megkozelités van érvényben.’® Egyrészt
az urothélium kronikus karcinogén expozicidja kiilonbozé gdocokbol kiindulo, akar a
fejlédés  kiilonb6zé stddiumaban 1évé daganatok parhuzamos (oligoklonalis)
kialakulasahoz vezethet.> Masrészt, a miitét soran felszabadulé daganatsejtek
intraepithelialis implantalodasabol, gocképzésébdl vagy a kezdeti egyetlen tumorklonbol
mas modon torténd terjedésbol tobbszords monoklonalis elvaltozasok keletkezhetnek.®?
Mig néhany betegnél tobb, latszolag fiiggetlen tumor alakul ki (oligoklondlis betegség),
az ugyanazon betegbdl szdrmazo tumorok gyakran valamilyen modon kapcsolatban
allnak egymassal, és a kiilonb6zd elvaltozasokban a szubklonalis genomidlis evolucidra
utalo jelek lathatok.®**® Az egymaéssal kapcsolatban 4116 tumorok molekularis
Osszetettsége arra utal, hogy egyes holyagrakok jelentds intratumoralis heterogenitast
mutathatnak.”® Mig tobb molekularis markert vagy az egész genomra kiterjedd
jellemzoket vizsgadld tanulmanyok egyértelmli bizonyitékot szolgaltattak az olyan

crcr

inaktivacids vizsgalat kimutatta, hogy bar néhany multifokalis vagy metakron tumor

oligoklonalis, a tobbség monoklonalis. %969
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1./2. Aneuploidia higyhélyagrakban

A kromoszomakat el6szor Hansemann (1890) irta le a rakos megbetegedésekben
a karcindbmak metafazisu sejtjeit vizsgalva. A normalis 22 autoszéma szamtol €s egy nemi
kromoszomapartol valo eltérést aneuploidianak nevezik. Az aneuploidia a tumorok egyik
jellegzetessége, €z az egyes kromoszomak sokszorozodasaként és/vagy elvesztéseként
jellemzett sejtallapot egyes korai stadiumt rakos megbetegedésekben akar az egyetlen
kimutathato rendellenesség lehet.®® A hatterében 4116 kromoszémalis instabilitas (CIN),
mint a tumoros megbetegedések egyik kdzponti folyamata egyre nagyobb érdeklddésre
tart szamot. A CIN jelenlegi vagy multbéli jelenlétét jelzi a daganatsejtek aneuploididja,

tehat abnormalis mennyiségii DNS tartalma.'%

A genomidlis instabilitdsnak két kiilonbozo tipusa fordul eld az emberi rdkos
megbetegedésekben.!?! Az instabilitas egyik formdjat gyakran a hibds DNS-hibajavitas
okozza, ami mikroszatellita-instabilitas (MSI) formajaban nyilvanul meg, és
pontmutaciok vagy kisméretli inzerciok és deléciok megnovekedett gyakorisagat
eredményezi. Az MSI nagyon ritka a holyagrakban, bar a felsd iiregrendszeri urotelialis
tumorokban valamivel gyakrabban fordul el6.1%? Az invaziv urotelialis tumorokra inkabb
a genomidlis instabilitdis masodik tipusa, a CIN jellemzé. A CIN-t kromoszoéma
fragmentumok vagy teljes kromoszomak elvesztése €s/vagy tobbszorézdodése jellemzi,
ami aneuploidiat, valamint nagyméretii deléciok, intra- és interkromoszomalis

atrendezédések és génamplifikacio fokozott eléfordulasat eredményezi.'%?

Bar a csiravonalbeli tetraploidia emlésokben tapasztalhato letalitdsa ellenére a
poliploidia normalisan el6fordul néhany sejttipusban, tovabba egyes szervek
hipertrofigjaval és a celluléris stresszel kapcCsolatban is el6fordulhat, a sejtek DNS-
tartalménak rendellenességeit (poliploidia ¢€s aneuploidia) mégis elsdsorban a
prognézis prediktoraként tartjdk szamon.0193104 Mara vilagossa vélt, hogy a sejtek
aneuploididja a karcinogenezis folyamatanak egyik hajtéereje.'®® Szamos adat utal arra,
hogy a DNS-replikacié és a sejtosztodas (centroszoma szeparacidé €és kromoszoma
szegregacid) hibas szabalyozasa Osszefiigg mind az abnormalis DNS-tartalom
kialakulasaval a sejtben, mind a tumorképzédéssel 208107108-110 A nagymértéki,

aneuploidiat eredményezd genomidlis instabilitdst mar nem csak a karcinogenezis
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mozgatorugojaként, hanem a daganatokon beliil és a daganatok kozott megfigyelhetd
genetikai heterogenitds és a gydgyszerrezisztencia kialakulasanak f6 tényezdéjeként

tartjak szamon. 1112

A nem izominvaziv holyagrakok altalaban kdzel diploid kariotipussal és kevés
genomialis atrendezddéssel rendelkeznek, mig az izominvaziv tumorok aneuploidok és
szamos genomi atrendez6dés jellemzi Sket, mint amilyen a kromotripszis is.’®''* A nem
invaziv low grade papillaris tumorok korlatozott szamu genomialis elvaltozast mutatnak,
els6sorban a 9p vagy 9q kromoszoma elvesztését és az FGFR3 tirozin-kinaz aktivalod
mutdcidit. A meghatarozott kromoszoma-rendellenességektdl eltekintve ezek a
daganatok altalaban kozel diploidok, a génamplikaciok és TP53 mutéaciok ritkak.1%2 Ezzel
szemben a high grade és invaziv ndvekedést mutatd tumorok genetikailag instabilnak
tekinthetdk, szinte mindig aneuploidok, szamos kiilonb6z6 kromoszoéma-rendellenesség,

koztiik magas foka amplifikaciok jellemzik 8ket, genom sokszorozodas is eléfordulhat.1%?

A sejtek DNS-tartalmat a sejtosztodast végrehajto apparatus szigoraan feliigyeli a
genomialis aberraciok, koztiik a poliploidia és az aneuploidia megel6zése érdekében, és
szamos ellenérzd pont van érvényben, amelyek lehetévé teszik a DNS-replikacié és az
azt kovetd sejtosztodas nyomon kdvetését és szabalyozasat.103197114 A karcinogenezissel
kapcsolatban jelenleg az az elmélet van érvényben, hogy a sejtosztodéast végrehajtd
apparatus sériilése a mitozis korai szakaszaban epithelidlis tumorokban kromoszéma-
instabil sejtek létrejottéhez vezethet, és ezek a genectikailag instabil sejtek a
tumorképzddés hajtoerejét biztositjdk azaltal, hogy kiilonbozd, tulélési elénnyel jard

100105115 [zominvaziv

genetikai  elvaltozassal bird utddsejteket hoznak létre.
hélyagtumorokban a minikromoszoma fenntarté komplex 4 komponens (MCM4) gén
mutacidja, a DNS-javito és a DNS-karosodas ellenérzépont gének inaktivald mutacioi €s
muticidja vezethet kiilonbozd kromoszoma-rendellenességekhez.®1® A 9-gs
kromoszéma elvesztése vagy delécioi gyakoriak a nem izominvaziv holyagrakokban, és
az érintett tumorszuppresszor gének (CDKN2A, CDKN2B, PTCH1, DBC1, TSC1)
inaktivacioja az izominvaziv tumorok t&bb mint felében is eléfordul.”® A heterozigotasag

elvesztése a 9-es kromoszoma rovid karjan, a CDKN2A homozigdta delécidja és az altala

kodolt p16 expressziojanak kiesése nem izominvaziv holyagrakokban fokozott recidiva-

crer
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a kifejezetten emelkedett p16 expresszio pedig negativ visszacsatolas eredménye az RB1
elvesztésével jard tumorokban.'?®1?! Mindkét elvaltozas kedvezétlen prognosztikai

biomarker, amely az izominvaziv tumorok t5bb, mint felében megtalalhat6.'??

Baak ¢és munkatdrsai egy retrospektiv vizsgalat keretein beliill automatizalt
képalapti citometriat (automated image-based cytometry-ICM) alkalmaztak a
daganatszdvetbol szuszpendalt egyes tumorsejtek magjaban 1évé DNS mennyiségének
mérésére hugyhodlyagrak szovetmintdkon. Multivarians analizisben a DNS-ICM mérés
soran nyert adatok a klasszikus prognosztikai faktoroknal pontosabban jelezték elére a
betegség kitjulasat és a stddium elérehaladasat, fiiggetleniil a kezelés modjatol.12
Kordbban mas csoportok is hasonlé eredményekrdl szamoltak be korai stadiumu
holyagrakos betegeknél, holyagbiopszids mintdkban, holyagmoso folyadékban és iiritett
vizeletben talalt tumorsejtek alapjan.%241% Yamamoto és munkatirsai az ICM
aneuploidiat szintén a kidajulas prediktoraként azonositottdk, azonban multivaridns
analizisben, amelyben az aneuploidia kiilonb6z6 mas, nem hagyomanyos markerekkel
keriilt 6sszehasonlitasra, csak a tumor stddiuma és a tumor alakja bizonyult fliggetlen

prediktiv faktornak.'?®

Sokolova ¢és munkatarsai egy klinikai gyakorlatban alkalmazhato,
hugyholyagrakok vizsgalatara alkalmas tobbprobas FISH tesztet hoztak létre. A FISH-
probékat eldszor a hugyholyagrakban leggyakrabban eléforduld génmutacidé valamint
kromoszomaszam-eltérések (azaz a 9p21 delécidja, valaminta 3,7,8,9, 11, 15,17, 18 és
X kromoszéma szambeli novekedése) vizsgdlatara valasztottdk ki. A legjobb
probakombinacionak a higyholyagrdk kimutatisira a 3-as, a 7-es és a 17-es
kromoszomahoz, valamint a 9p2l-es lokuszhoz hibridizalo probakat tartalmazo
kombinéci6d bizonyult, ami 92%-0s szenzitivitdst eredményezett az azonos mintdkon
végzett citolégia 76%-os szenzitivitdsdval szemben. Ezen vizsgélatok vezettek az
urotelialis karcindma vizsgalatara szolgalo, ma mar altalanosan hasznalt UroVysion FISH

teszt kifejlesztéséhez.'?’
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Il. CELKITUZES

Az uroonkologia egyik legfontosabb kérdése a nem izominvaziv
hugyhodlyagrakok izominvaziv betegséggé vald progresszidjanak elorejelzése. A
nemzetkdzi iranyelvek klinikopatologiai faktorokon alapulo rizikobecslést javasolnak a
progresszié valdszinliségének meghatarozasara, azonban ezen rizikdskalak tovabbi
pontositasra szorulnak. Ezért kiilonb6zé megkdzelitéseket dolgoztak ki annak érdekében,
hogy a molekularis markerek hozzaadasaval noveljék a nemzetkdzi rizikostratifikacios
iranyelvek pontossagat, amelyek tekintetében a kiilonb6z6 vizsgalatok eddigi eredményei
igéretesek, de a rutin klinikai gyakorlatba még nem implementalhatoak. 24

Vizsgalatunk elsédleges célja klinikai gyakorlatba implementalhato prognosztikai
faktorok meghatarozasa volt fluoreszcens in situ hibridizacioval, melyek képesek javitani
a nemzetkdzi irdnyelvek daltal javasolt, konvenciondlis klinikopatoldgiai faktorokon
alapuld rizikobecslést nem izominvaziv hugyholyagrakban. A vizsgéalati modszeriink
alapja, hogy holyagrakban végzett citogenetikai vizsgéalatok kimutattdk, hogy a
kiilonb6z6 kromoszémak aneuploididja magasabb szdvettani gradussal és stadiummal
korrelal 128-1%0 A holyagrdk progresszidjat fokozott kromoszoma-instabilitis és
aneuploidia kiséri.}?"13! A citogenetikai vizsgalatok szamos kromoszoma, koztiik a 17-es
kromoszoma gyakori eltérését mutattak ki a holyagrakban, és kimutattdk, hogy az erds
poliszomia az urotelidlis tumorsejtekben 0Osszefligg a nem izominvaziv tumorok
izominvaziv betegséggé torténd progresszidjaval.t? 131132 Tovabbi  vizsgalatok
kimutattak, hogy a UroVysion-teszttel kimutatott aneuploidia korreldl a betegség
invazivitasaval.1*313*  M4s kutatocsoportok felvetették, hogy az izominvaziv
tumorstadiumokra jellemzd citogenetikai elvéltozdsok mar a nagy progresszios
kockazat, minimélisan invaziv daganatokban is jelen lehetnek.®> A HER2 egy
sejtmembran felszinéhez kotott receptor-tirozin-kinaz, amit a 17-es kromoszoman
talalhato HER2 (HER2/neu) proto-onkogén kodol és részt vesz a sejtnévekedéshez és
differencialodashoz vezeté jelatviteli Gitvonalakban.!® Kordbbi tanulményok kimutattak,
hélyagrakokban rossz prognézissal tarsul.1*¢13° A HER2 gén amplifikacidja mellett a 17-
es poliszémia a HER2 gén térnyerése miatt a HER2 fehérje szintjének emelkedéséhez is

vezethet. 19141 A HER2 génhez hasonléan a 17-es kromoszéman elhelyezkedd TP53
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tumorszuppresszor gén ¢és az altala kodolt p53 fehérje felelés a genomi integritas
fenntartasaért, ezért a gén mutécioi az egyik legkritikusabb eseményt jelentik a human
karciogenezisben.’*> A p53 fehérje overexpresszidja korrelal a TP53 mutacios
statuszaval, és a high grade urotelilis daganatokban prognosztikai jelentdséggel bir, 143144

Bar a fent targyalt molekularis markerek szerepét a hoélyagrak
etiopatogenezisében széles korben vizsgaltak, és prognosztikai szerepiik jol ismert,
gyakorlati jelentdségiiket a nem izominvaziv holyagrakok EAU ¢és AUA szerinti
prognosztikai osztalyozasanak javitasaban, €s igy az izominvazivitas eldrejelzésében még
nem vizsgaltak. Mindezek alapjan a nem izominvaziv higyholyagrak fluoreszcens in situ

hibridizacioval torténd lehetséges prognosztikai faktorainak meghatarozasahoz a

kovetkezd célokat fogalmaztuk meg:

1. Egy olyan 1j UroVysion alapu pontozasi rendszer 1étrehozasa (UroVysion FISH
Score, UFS), amely a nem izominvaziv holyagrakok citogenetikai abnormalitasait
vizsgalva elére jelezheti ezen dagantok biologiai viselkedését, kiilonds tekintettel
az izominvaziv karcindméva térténd progressziora.

2. Annak felmérése, hogy az UFS éltal jelzett citogenetikai abnormalitasi szint
képes-e azonositani az izominvaziv tumorokat a miitétet megelézden nyert
vizeletmintakbol.

3. Az UFS hozzaadott értékének vizsgélata a jelenlegi iranyelvek altal javasolt
rizikoéstratifikacidohoz.

4. A 17-es kromoszoma kopiaszam-valtozasok és a HER2 statusz prognosztikai
értekének vizsgalata nem izominvaziv hugyholyagrdk szovetmintdkon a
patologiai diagnosztikaban rutinszertien alkalmazott HER2/Chr17 kettds in situ
hibridizacidés modszerrel.

5. A 17-es kromoszoma kodpiaszam-valtozasok, a HER2 amplifikacio és
overexpresszio, tovabba a p53 statusz széles korben elérheté immunhisztokémiai
€s In situ hibridizacios vizsgalatokkal torténd kimutatasanak a jelenlegi iranyelvek

altal javasolt rizikostratifikacidhoz hozzaadott értékének vizsgalata.
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I11. ANYAGOK ES MODSZEREK

Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem Patologiai, Igazsagiigyi és Biztositési
Orvostani Intézet és a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai K&zpont Patholdgiai Intézet
archivumabol szarmazd formalinban fixalt, paraffinba &gyazott, transzuretralis
holyagtumorreszekcid soran nyert szovetmintakon, és a betegektdl a tumorreszekciot
megelézden vett vizeletmintdkon végeztiik. A mintdk a 2005. és 2006. év sordn a
Semmelweis Egyetem ¢s Pécsi Tudomanyegyetem urologiai klinikain kezelt betegektdl
szarmaznak, a betegek kovetése a vizsgalat iddpontjaban aktudlis nemzetkdzi irdnyelvek
szerint tortént a 2018. évig bekovetkezett utolsé urologiai vizsgalat iddpontjaval
bezardlag. A vizsgalati protokoll a Helsinki Nyilatkozat (1975) etikai irdnyelveivel
Osszhangban keriilt feldllitdsra és tanulmanyainkat a regiondlis és az orszdgos etikai

bizottsagok jovahagytak (#21/2019 és #14383-2/2017/EKU).

111./1. A 3-as, 7-es, 9-es és 17-es kromoszoma aneuploidia prognosztikai

szerepének vizsgalata vizeletmintakon

I11./1.1. Betegek és a mintak szovettani feldolgozasa - Beteganyag I.

A mintagytijtés soran a betegek vizsgalatba torténd bevalasztasanak kritériumai a
kovetkezOk voltak: betegek, akiknél 1) felmeriilt hugyholyagrak gyantja a cisztoszkopos
vizsgalat alapjan; 2) a vizeletminta vételét kovetd két napon beliil a holyag transzuretralis
reszekcioja (TURBT) elvégzésre kertilt. A vizsgalatbol kizartuk azon betegeket, akiknek
a daganata nem urotelialis szdvettani tipusu volt, vagy az urotelialis rak valamely
szovettani variansat mutatta (pl. mikropapillaris, szarkomatoid, plazmocitoid), tovabba
akiknél egyidejlileg mas szervrendszer rosszindulati betegsége is jelen volt. A
vizsgélatba 87 beteget vontunk be: 57 NMIBC ¢és 18 MIBC esetet, tovabba a kontroll
csoportot alkotd 12 beteget (két beteget, akiknek a mintdja szévettani eltérést nem
tartalmazott, hat urocystitises beteget, két urotelidlis hiperplaziés beteget és két urotelialis

papillomas beteget).

A TURBT-mintdkat 24 oran keresztiill 10%-0s formalinoldatban fixaltuk és
paraffinba dgyaztuk (FFPE szovetblokkok). A szdvettani diagndzist 3-5 um vastagsagu,

hematoxilin-eozinnal (HE) festett szoveti metszeteken végeztiik. A mintakat az urotelialis
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daganatok 1973-as (grade 1-3 [G1-G2-G3]) és a 2004/2016-0s (low grade [LG] — high
grade [HG]) WHO-beosztas szerint értékeltilk. A tumorstadium meghatarozasa az
American Joint Committee on Cancer és az International Union Against Cancer
(AJCC/UICC) Tumour, Node, Metastasis (TNM)-osztalyozas 6./7./8. kiadasa szerint
tortént.514° Amennyiben a beteg az eredeti miitétet kovetd 6 héten beliil ujboli TURBT-
on esett at, és Ujboli stddiumbeosztasra keriilt sor, a vizsgidlatban a legmagasabb

tumorstadium és grade lett figyelembe véve.

111./1.2. A UroVysion teszt protokollja

A UroVysion FISH-tesztet (Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, USA) a
vizeletben 1év0 daganatsejtek kimutatdsara fejlesztették ki, hugyhodlyag- vagy felsd
iiregrendszeri daganatok recidivdjanak monitorozasa céljabol. A teszt a vizelettel {iriild
urotelidlis daganatsejtekre jellemzd citogenetikai elvaltozasokat detektal négy
fluoreszcensen jeldlt proba segitségével. EbbOl harom centromer szamold proba
(Centromere Enumeration Probe; CEP), melyek a 3-as, a 7-es és a 17-es kromoszoma
magaban foglalja a CDKN2A gén szekvencigjat. A UroVysion FISH-tesztet a TURBT
eldtt vett reggeli friss, kdzépsugaras vizeletmintdkon végeztiik. A mintavételt kdvetd 2
oréan belill a vizelet 33 ml-ét 15 ml Carbowax-os fixdlooldattal (2% polietilén-glikol és
50% etanol) kevertiik 0ssze, ezt kovetden 4 °C-on taroltuk, majd a mintdk tovabbi
feldolgozasa a UroVysion kit gyarilag ajanlott leirdsanak megfelelden tortént. Roviden
Osszefoglalva, a vizelet sejtes elemeit centrifugalassal elvalasztottuk (600g, 10 perc),
majd a feliiliszot eltavolitva az tiledékkel dolgoztunk tovabb. Majd 10 ml PBS-sel torténd
mosas, Ujabb centrifugalas (600g, 10 perc) és a feliiluszo ismételt eltdvolitasa utdn az
iiledéket kis térfogati PBS-sel szuszpendaltuk fel, majd a felszuszpendalt sejtekhez 5 ml
jéghideg Carnoy fixaldoldatot (metanol (Fluka, Buchs, Svajc) és jégecet (Sigma-Aldrich,
Seelze, Németorszag) 3:1 aranyu keveréke) adtunk. Az elegyet 10 percen at inkubaltuk
—20 °C-on, majd centrifugaltuk (600 g, 10 perc) és jol lathato pellet keletkezése esetén a
feliiluszo elvalasztasa utan a sejteket 500 pl fixaloszerben vettiik fel. A targylemezekre
3 ul, 10 pl és 30 ul sejtszuszpenziot cseppentettiink, €s miutdn megszaradtak, a megfeleld
sejtstirliséget biztositd térfogatot mikroszkdp alatt valasztottuk ki. A kivalasztott

lemezeket szaritas utan 2x SSC (natrium-klorid, natrium-citrat puffer) oldatba helyeztiik,

crer
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15 percig emésztettiik 37 °C-on. PBS-sel torténd mosast (5 perc) kovetden a sejteket 1 %-
os formaldehiddel 5 percig fixaltuk, ezt kovetden felszalld alkoholsorban inkubaltuk
(70% - 85% - 100%) 1-1 percig, végiil kiszaritottuk.

Az in situ hibridizaciot a UroVysion kit eldirasait kovetve hajtottuk végre. A
sejtmagok lathatova tételéhez DAPI-festést hasznaltunk. Az elkészitett preparatumokat
Leica DM RXA fluoreszcens mikroszkoppal (Leica, Wetzlar, Németorszag) vizsgaltuk
Leica CW4000 FISH szoftver és SpectrumRed, SpectrumGreen, SpectrumAqua,
SpectrumGold illetve DAPI/FITC/Texas Red sziirdkockdk segitségével. A mintak
kiértékelését eloszor a gyartd itmutatasa szerint végeztiik el. Roviden, azokat az eseteket
tekintettiik UroVysion teszt pozitivnak, melyek esetében legalabb 25 morfologiailag
¢és/vagy szignalmintazatat tekintve rendellenes sejtet vizsgalva legalabb 12 sejt esetében
az LSI 9p21 aranysarga szignal teljes hidnya (biallélikus delécid) volt észlelhetd, vagy
legalabb 4 sejtben volt kimutathatd egyszerre kettd a 3-as, 7-es vagy 17-es kromoszéma
szambeli eltéréseibdl. Ezt kovetden meghataroztuk a citogenetikai eltérést mutato sejtek
aranyat (%) a teljes elemzett (urotelidlis) sejtpopulacion beliil. Azokat a sejteket
tekintettiik citogenetikailag abnormalisnak, amelyekben a vizsgalt markerekkel eltérések

latszottak.

111./1.3. A UroVysion FISH rizikoskala létrehozasa

A kimutatott citogenetikai eltérések prognosztikai erejének értékelésére egy
kvantitativ pontozasi rendszert fejlesztettiink ki (UroVysion FISH Score, UFS). A
progresszids pontszam optimalis hatarértékének meghatarozasa érdekében a vizsgélatba
bevont betegek egy részhalmazat vizsgaltuk, a hatarértéket a Semmelweis Egyetem 33
urotelidlis karcinomaval diagnosztizalt betegének kvantitativ citogenetikai jellemzdi
kozotti kiilonbség alapjan hataroztuk meg. A vizsgalt betegpopulacié 11 MIBC és 22 nem
progressziv NMIBC beteget tartalmazott, akiknél a kovetés soran soha nem alakult ki
izominvaziv betegség, és nem tartalmazott progressziv NMIBC eseteket, mivel az
elsddleges cél a progresszios esemény eldrejelzése volt. Ennek alapjan a teszt adathalmaz
(az 6sszes NMIBC) fliggetlen volt a validacios adathalmaztol a Pécsi Tudomanyegyetem
Osszes NMIBC esete, valamint az Osszes progressziv NMIBC eset tekintetében. A
mintagylijtés folyamata és az egyes statisztikai osztalyokba sorolt betegek szdma az 2.

abran lathato.
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Semmelweis Egyetem Pécsi Tudomanyegyetem
39 Hugyholyagrak 36 Hugyholyagrak
28 NMIBC 29 NMIBC
6 progressziv tumor 1 progressziv tumor
22 nem progresszivtumor 28 nem progresszivtumor
11 MIBC 7 MIBC
I
! }
Validaciés adathalmaz | 6 progressziv tumor
ROC analizis
22 nem progresszivtumor
11 MIBC

Teszt adathalmaz
57 NMIBC
7 progressziv tumor
50 nem progresszivtumor

2. abra. A vizsgalt statisztikai adathalmazok és a betegszelekcio folyamatabraja.
Roviditések: NMIBC= nem izominvaziv hugyhodlyagrak, MIBC= izominvaziv
hugyholyagrak

(Kocsmar I, Pajor G, Gydngydsi B et al., Am J Clin Pathol, 2020)46

A betegek TURBT miitét el6tt levett reggeli friss, kdzépsugaras vizeletmintait
elemeztiik. A mintak Osszes sejtjében megvizsgaltuk a voros-, kék-, zold- €és aranysarga
fluoreszcens jeleket (3. abra). Ezt kdvetden kivalasztottuk a tumoros fenotipust és/vagy
abnormalis UroVysion jelmintdzatban megnyilvanuld genotipusos eltérést mutatd
sejteket, és a tovabbiakban ezeket elemeztiik, mig a nem daganatos sejteket (limfociték,
normalis atmeneti sejtek stb.) kizartuk a vizsgalatbol. A vizeletmintakat a gyartd
kritériumainak megfelelden értékeltiik. A UroVysion diagnosztikus kritériumai szerint
negativ vizeletmintdkkal rendelkez6é holyagrakos esetek (7 eset) sejtjeinek jelmintazatat
nem vizsgaltuk részletesen, hanem eltérés nélkiilinek tekintettilk, ennek a normal
allapotnak prognosztikai értéke is van elemzésiinkben. Ezt kovetden a UroVysion pozitiv
eseteknél minden tumoros fenotipust és/vagy genotipusos eltérést mutatd sejtben a 3-as,
7-es, 17-es kromoszomak kopiaszdm-gyarapodasat vagy csokkenését és a 9-es
kromoszoma kopiaszam-gyarapodasat rogzitettiik, és ezek abszolut értékét hozzdadtuk a

normal kromoszomaszamhoz (2), majd ezt a négy szamot atlagoltuk (4tlagos korrigalt
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kromoszémaszam / Average Corrected Chromosome Number, ACCN). Receiver
operating characteristic (ROC) gorbéket készitettiink, és kiszdmitottuk a ROC-gorbe
alatti teriiletet (AUC), hogy értékeljiik az egyes kromoszomak kopiaszam valtozasainak,
valamint ezek kombinaciojanak (ACCN) hasznossagat a holyagrak izominvazivitasanak
elérejelzésére. Az AUC a 3-as kromoszoma esetében 0,909, a 7-es kromoszoéma esetében
0,901, a 17-es kromoszéma esetében 0,855, a 9-es kromoszoéma esetében pedig szintén
0,855 volt, mig az ACCN ROC-gorbe alatti teriilete 0,897 volt. Mivel az AUC nagyon
hasonl6 volt az egyes kromoszoémak ¢s az ACCN esetében, a tovabbiakban az atlagos
korrigalt kromoszémaszammal szdmoltunk tovabb. Az ACCN optimalis hatarértékét
ROC-gorbével azonositottuk Youden-index hasznalataval, igy szamitasaink szerint az
ACCN optimalis hatarértéke 3,435, ezzel az értékkel elkiilonitve a NMIBC és MIBC
eseteket a szenzitivitas 81,8%, a specificitas 90,91%. Az ACCN optimalis hatarértékével
Osszhangban a 3,5 értéket valasztottuk hatarértéknek, mivel ez konnyen kezelhetd €s nem
igényel bonyolult szamitdsokat a FISH-értékelés soran a mindennapi diagnosztikai
gyakorlatban (ha a kromoszomak atlagos abszollt szdma egy tumorsejtben 14, az ACCN

3,5).

Ezt kovetden a mintaban mért legnagyobb kopiaszdm-gyarapodas szerint is
megvizsgaltuk a UroVysion pozitiv eredményt adé mintdkat. Amennyiben a NMIBC és
MIBC eseteket aszerint kiilonitjiikk el, hogy azokat tekintjiik izominvazivitas
szempontjabol pozitivnak, amelyeknél legalabb egy tumorsejt legalabb egy kromoszéma
tetraszOmidjat mutatja, a szenzitivitas 100,00%, a specificitas pedig 36,36%. Az elézoek
szerint amennyiben a pentaszomias tumorsejttel rendelkezd esetek az izominvazivitas
pozitivak, a szenzitivitas 100,00%, a specificitas pedig 59,09%, mig hexaszomia esetében
a szenzitivitas 90,91%, a specificitds pedig 86,36%. Ezen szdmitasok alapjan a 3,5-nél
alacsonyabb ACCN-nel rendelkez6, de magas kromoszoéma kopiaszam-gyarapodast
mutatd sporadikus tumorsejtekkel rendelkezd esetek progressziora vald kockézatat is

magasnak tekintettiik.

A diagnosztikai célu (gyart6 altal ajanlott) értékelési séma ¢és az 01j prognosztikai
pontozas Osszehasonlitdsa az 1. tablazatban lathatd. Az UFS csoportokba tartozo esetek
reprezentativ képei az 3. abran lathatok. Az UFS I és UFS II csoportokat progressziod

szempontjabol alacsony, mig az UFS III csoportot magas kockazatiként hataroztuk meg.
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1. tablazat. A diagnosztikai célu (gyarto altal ajanlott) értékelési séma és az uj

prognosztikai pontozas dsszehasonlitasa.

Roviditések: ACCN= atlagos korrigalt kromoszomaszam, FISH= fluoreszcens in situ

hibridizacid
UroVysion gyartoi kritériumok UroVysion FISH rizikéskala

Vizsgalt A jelmintazatot akkor Vizsgalt A morfologiailag

sejtek €s tekintjiik pozitivnak, ha sejtek és abnormalis sejtek (nagy

jelmintazat | legaldbb négy sejtben a 3- jelmintazat | magméret, szabalytalan
as, 7-es vagy 17-es magforma, "foltos" DAPI-
kromoszomak koziil festés, Osszefiiggd
minimum ketté szambeli sejtcsoportok) és az
novekedést mutat (3 vagy abnormalis
tobb van beldle), vagy a kromoszomamintazata
9p21 biallélikus delécidja sejtek (melyek a
all fenn minimum 12 UroVysion teszt
sejtben. A morfologiailag diagnosztikai
abnormalis sejteket (nagy kritériumainak
magmeéret, szabalytalan megfelelnek és/vagy
magforma, "foltos" DAPI- egy¢éb elvaltozasokat
festés, Osszefiiggod mutatnak, mint példaul
sejtcsoportok) kell elészor 9p21 inkomplett delécio,
értékelni. Ha a sejtek 9p21 tobblet, a 3-as, 7-es
abnormalis jelmintazatot vagy 17-es kromoszdéma
mutatnak, ezeket a sejteket szambeli novekedése vagy
akkor 1s vizsgalni kell, ha delécioja)
morfoldgiailag nem kromoszémamintazata
abnormalisak. kertiil feljegyzésre.

Negativ Barmely normalistol eltérd, | UFS I. <4 sejtben figyelhetd meg
de a UroVysion kritériumai egy sejten beliil legalabb 2
szerint nem értékelendd kromoszoma szambeli
jelmintazat. <4 sejtben novekedése, vagy <12
figyelhetd meg egy sejten sejtben all fenn a 9p21
beliil legalabb 2 biallélikus delécigja.
kromoszoma szambeli
novekedése, vagy <12
sejtben all fenn a 9p21
biallélikus delécidja.

Pozitiv >4 sejtben figyelhetd meg UFS II. 9p21 biallélikus delécioja
egy sejten beliil legalabb 2 és/vagy ACCN<3,5.
kromoszoma szambeli
névekedése, vagy >12 UFS 11I. ACCNZ>3,5 és/vagy
sejtben a 9p21 biallélikus legalabb egy sejtben
delécioja 4ll fenn. legalabb egy

kromoszomabol legalabb 6
kopia jelen van.
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3. abra. A UroVysion FISH rizikoskala szerint értékelt eseteket bemutato
reprezentativ képek.

A kiilonboz6 képek kiilonbozé NMIBC esetek vizeletcitoldgiai mintdin végzett
Urovysion FISH teszt eredményeit dbrazoljak (egymast kovetd betiikkel jelolve a
progresszio szempontjabol legkisebb rizikoval rendelkezd /A/-t6l a legnagyobb
rizikoval rendelkez6 /D/-ig); A: UFS II csoportba tartozé eset, melyben a tumorsejtek a
9p21 16kusz biallélikus delécidjat mutatjak, tovabba az ACCN kevesebb, mint 3,5, B:
UFS 1II csoportba tartozo eset, melyben az ACCN kevesebb, mint 3,5, C,D: UFS IlI
csoportba tartozo esetek, melyekben az ACCN nagyobb, mint 3,5. A UroVysion FISH
jelek: 3-as kromoszoma centromer — vords; 7-es kromoszoma centromer — zold; 17-es
kromoszoma centromer — vilagoskék; 9p21 16kusz (p16 fehérjét kodolo gén) —
aranysarga; sejtmag — szilirkéskék szin (eredeti nagyitas: 1000x). Roviditések: FISH=
fluoreszcens in situ hibridizacio, NMIBC= nem izominvaziv huigyholyagrak, UFS=
UroVysion FISH rizikoskala, ACCN= atlagos korrigalt kromoszémaszam

(Kocsmar I, Pajor G, Gydngydsi B et al., Am J Clin Pathol, 2020)46
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111./1.4. Az NMIBC betegek prognozis szerinti kockazati csoportba sorolasa a
jelenlegi nemzetkozi iranyelvek szerint

Az NMIBC betegeket az izominvazivva torténd progresszid szempontjabol az
EAU ¢és az EORTC rizikobecslo tablai szerint alacsony, kozepes, magas és nagyon magas,
illetve az AUA iranyelveinek kritériumai alapjan alacsony, kdzepes és magas kockazati
csoportokba soroltuk >4 Ezt kévetéen, kiilon-kiilon dichotom skalat allitottunk fel ezen
klinikai NMIBC rizikoskalak mindegyikére, az alacsony és kozepes kockdzatu eseteket
egy kozos alacsony kockazati csoportba dsszevonva, mig a magas €s (ahol rendelkezésre

allt) nagyon magas rizikdju betegeket a magas kockézati csoportba soroltuk.

I11./1.5. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket az SPSS Statistics for Windows ver. 25 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) és az R 3.3.1 verzioju (R Core Team (2016) szoftverek
segitségével végeztiik.1*” A grafikonok készitéséhez a GraphPad Prism 5.01 (GraphPad
Software, Inc., La Jolla, CA, USA) programot hasznaltuk. A szignifikancia hatarértéke
minden esetben 0,05 volt. Aszimmetrikus mintacloszlas esetén a nem parametrikus
Mann-Whitney U tesztet hasznaltuk. A kategorikus valtozokat khi-négyzet és Fisher-
egzakt tesztek segitségével hasonlitottuk G6ssze. A kigjuldsmentes talélést (RFS), a
progressziomentes tulélést (PFS) és a progresszioig eltelt idét (TTP) az NMIBC betegek
esetében a kezdeti diagnozistol a betegség nem izominvaziv daganatként torténd
kitjulasanak idépontjaig (RFS), az izominvaziv daganattd torténd progresszid vagy halal
1dopontjaig (PFYS), illetve az izominvaziv daganatta torténd progresszi6 idépontjaig (TTP)
eltelt id6szakként hatdroztuk meg. Bar altalaban a "progresszio" a PFS és a TTP esetében
a stddium eldrehaladasat jelenti, ez a mi vizsgalatunk esetében az NMIBC alcsoportban
izominvaziv betegséggé torténd progressziot jelent, mivel a kovetési iddszak alatt nem
tortént Ta stadiumbol T1 stddiumba torténd progresszio. Ebbdl kifolyolag a tovabbiakban
a "progresszid" Kkifejezést altalanossdgban a nem izominvaziv hagyhdlyagrakbol
izominvaziv daganattd valo atmenet kifejezésére hasznaljuk. A talélési elemzésekhez
Kaplan-Meier analizist és log-rank tesztet hasznaltunk. A klinikopatologiai adatok és az

UFS prognosztikai értékének meghatarozasahoz tobbvaltozos Cox-analizist hasznaltunk.
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Az UFS nemzetkozi irdnyelvek altal ajanlott rizikobecsld skalakhoz vald hozzaadott
prognosztikai értékének vizsgalatahoz Harrell-féle C-statisztikat alkalmaztunk. Annak
érdekében, hogy értékeljiik az UFS diagnosztikai pontossdgat az izominvaziv
holyagtumoros (MIBC) vagy progressziv NMIBC betegek (azon nem izominvaziv
holyagtumoros betegek, kiknek a tumora a kdvetés sordn izominvazivva progredialt)
kimutatasaban, kiszamitottuk az UFS érzékenységét, specificitasat, pozitiv prediktiv
értékét (PPV) ¢és negativ prediktiv értékét (NPV). A 0,05-nél kisebb p-értékeket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

111./2. A 17-es poliszomia, a HER?2 statusz és a TP53 mutacio

prognosztikai értékének vizsgalata szoveti mintakon

I11./2.1. Betegek és a mintak szovettani értékelése - Beteganyag I1.

A vizsgalat soran 102 eset TURBT miitét soran nyert szovetmintait vizsgaltuk
retrospektiv modon: 90 NMIBC beteg ¢és a kontroll csoportot alkotd 12 rosszindulata
holyagtumorral nem rendelkezd beteg (két minta patoldgiai elvaltozas nélkiil, hat cystitis,
két urotelialis hiperplazia és két urotelidlis papilloma) mintdjat elemeztiik. A vizsgalatba
nem vontuk be azokat a betegeket, akiknek a daganata nem urotelialis tipusu volt vagy az
urotelialis rak valamely szovettani variansat mutatta (pl. mikropapillaris, szarkomatoid,
plazmocitoid), vagy anamnézisében felsd iiregrendszeri tumor szerepelt, illetve akiknél
egyidejlileg mas szervrendszer rosszindulati daganata vagy malignus hematologiai
megbetegedés volt jelen. A 90 NMIBC betegbdl 20 rendelkezett recidiv tumorral, 42 pTa
stadiumq, 47 pT1 stadiumu €s 1 pTis stadiumu volt.

A betegek orvosi dokumentaciojabol a kigytijtott valtozok kozé tartozott az
¢letkor, a nem, a szovettani grade, a tumorstddium, tumorméret, a tumorok szdma és
primer vagy recidiv jellege, tortént-e adjuvans instillacio (BCG vagy kemoinstillacio), a
kovetési 1d6 (honapokban), az izominvazivva torténd progresszidig eltelt 1dd
(hénapokban) és a tumor kitgjuldsa. A mintdkat hisztopatologiailag Gjraértékelte egy
uropatologidban jartas patologus (Dr. Székely Eszter). Az esetek mind a WHO az
urotelialis daganatok 1973-as (grade 1-3 [G1-G2-G3]), mind a 2004/2016-0s (low grade
[LG] — high grade [HG]) beosztas szerint értékelve lettek, a stadiumok pedig az
AJCC/UICC TNM-osztalyozas 8. kiadasa szerint lettek meghatarozva.®
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A betegek kovetését a nemzeti irdnyelveknek megfeleléen végeztik és a
dokumentacioban szereplé legutols6 cisztoszkdpia idOpontjdban cenzlrdztuk.
Progresszioként definialtuk, amennyiben egy beteg tumora inzominvaziv (T2 vagy
magasabb stadiumtl) tumorként recidivalt. A progresszidig eltelt idot az elemzett daganat
TURBT miitétjének idopontjatol a progresszid bekovetkeztéig eltelt idoben hataroztuk
meg. A beteget progresszié szempontjabdl torténd rizikobesoroldsat mind a WHO
2004/2016-0s, mind a WHO 1973-as osztalyozasi rendszere alapjan elvégeztiik, a
mintdkat az EAU rizikobecsld tablajanak eredeti valtozata és annak 2021-es ujabb
verzidja szerint progresszid szempontjabol alacsony, kozepes, magas €s nagyon magas
kockazati csoportokba soroltuk.*>1*® A rizikébesorolast az EORTC és az AUA nem

izominvaziv holyagrakra vonatkozé rizikébecsld tablai szerint is elvégeztiik.>>

I11./2.2. Immunhisztokémiai vizsgalat

A 3-5 um vastagsagi szovetmetszeteket standard 10%-os formalinban fixalt,
paraffinba agyazott (FFPE) szovetblokkokbol készitettiik el, és hematoxilin-eozinnal
(HE) festettiik meg. A HER2 immunhisztokémiai vizsgalatot (IHC) anti-HER2/c-erbB-2
antitesttel (Novocastra, Newcastle upon Tyne, Egyesiilt Kiralysag; CB11 klon), a p53
IHC-t pedig anti-p53 antitesttel (Dako, Glostrup, Dania; DO-7 klon) végeztilk Ventana
Benchmark Ultra automatizalt immunfestd automata és UltraView DAB detektalo kit
(Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA) hasznalataval. A metszetekr6l a
felvételeket DP70 szines kamerdval felszerelt Olympus BX51 mikroszkoppal (Olympus,
Tokid, Japan) készitettiik. A HER2 THC kiértékelését az American Society of Clinical
Oncology/ College of American Pathologists (ASCO/CAP) 2018-as, eml6rakra
vonatkozo iranymutatasai szerint végeztiik el.!® A HER2 festddést kezdetben két
vizsgdld (Dr. Kocsmar Ildikd és Prof. Dr. Kulka Janina) egymastdl fliggetleniil, az
esetekre vonatkozo egyéb informdacioikra vakon értékelve besorolta 0, 1+, 2+ és 3+
fokozatba az ASCO/CAP 2018-as iranymutatasai szerint, majd egy masodik korben
kozosen konszenzusos besorolést allapitottak meg a nem egyez6 HER2 IHC fokozata
eseteknél. HER2 fest6dési heterogenitast azokban az esetekben allapitottunk meg,
amelyeknél a mintan beliil élesen elkiiloniild tumorteriiletek membranfestddésének
intenzitadsa legalabb kétfokozatu kiilonbséggel volt jellemezhetd. A p53 festddést is

eldszor a betegekre vonatkozo egyéb informaciokra vakon értékelte két vizsgalo
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egymastol fliggetlentil (Dr. Kocsmar Ildiko és Dr. Lotz Gabor), majd az eltérd besorolasu
eseteket egy masodik korben ismét kozosen értékelték Gjra. Egy eset p53 statuszat akkor
tekintettlik negativnak, ha a pozitiv nuklearis festédési arany az 6sszes tumorsejt 1-49%-
a kozott volt (ami vad tipust p53-nak felel meg), mig a 0% ¢és az 50-100% kozotti

festédési ardnyt pozitiv p53-statusznak tekintettiik (abnormalis p53 IHC-mintazat).143

111./2.3. Fluoreszcens in situ hibridizacié

Standard formalinban régzitett, paraffinba dgyazott (FFPE) szovetblokkokbol 3-
5 um vastagsagu szovetmetszeteket készitettilk. A HER2 gén és a 17-es kromoszéma
centromér régidjanak (Chrl7) FISH-analizisét a ZytoLight SPEC HER2/CEN 17 Dual
Color Probe Kit (ZytoVision GmbH, Bremerhaven, Németorszag) hasznalataval
végeztik. A targylemezeket DAPI, Spectrum Green €és Spectrum Orange szlirdkkel
(Vysis, Downers Grove, IL, USA) felszerelt Leica DM RXA (Leica Microsystems,
Wetzlar, Németorszag) epifluoreszcens mikroszkoppal vizsgaltuk. Leica DFC365 FX
monokrém kamerdval és Leica CW4000 FISH szoftverrel reprezentativ képi
dokumentaciot készitettiink. A HER2 FISH vizsgalat kiértékelését az ASCO/CAP 2018-
as, emlérakra vonatkozd iranymutatdsai szerint végeztiik.!*® A FISH jelmintazatot
minden esetben két vizsgdldo (Dr. Kocsmar Ildikd és Dr. Lotz Gébor) egymastol
fiiggetlentil értékelte, majd szakértdi validalas és konszenzusos eredmény kovetkezett, a
betegekre vonatkoz6 egyéb informacidkra vakon. A HER2 és Chrl7 jeleket legalabb 20-
20 sejtmagban szamoltuk meg a két leginkabb amplifikalt és/vagy poliszémias tumorsejt
populacidt tartalmazo teriiletrél. Csak azokat a sejteket vizsgaltuk, melyekben fellelhetd
volt mind a HER2 gén, mind a Chrl7 centromer szekvenciajahoz hibridizalo jel legalabb
egy kopidja. A HER2 amplifikdci6 meghatarozasara a 2018-as ASCO/CAP ajanlas
kritériumait alkalmaztuk.}*® A 17-es kromoszéma poliszomia kritériumanak korabbi
irodalomi adatoknak megfelelden azt tekintettiik, ha a Chr17 jel/sejt ardny atlaga legalabb
2,25 volt a megszamlalt teljes tumorsejt-populacioban.!*® E16z6 vizsgalatunk alapjan erds
poliszomiaként definialtuk a legalabb 3,45 Chrl7 jel/sejt aranyt a megszamlalt teljes
tumorsejt populacioban.’*® A Chrl7 jel/sejt aranyt nem csak a teljes mintdban, hanem
minden esetben kiilon a poliszémas sejtpopulacidban is rogzitettiik, igy azonositottuk
azokat az eseteket, ahol egy erds poliszomids, de a tumorsejtek kisebb aranyat képviseld,

kiilonallo daganatsejt populacid volt megfigyelhetd.
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A HER2 IHC, HER2 FISH ¢és a 17-es kromoszoma FISH vizsgalataval kapott

eredményeket bemutatd reprezentativ képeket az 4. abra mutatja be.
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4. abra. A HER2 THC, HER2 FISH és a 17-es kromoszéma FISH vizsgalataval

kapott eredményeket bemutato reprezentativ képek.

HER?2 fehérje immunhisztokémiai, HER2 gén / 17-es kromoszoma centromer kettds szinti

fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH) vizsgalati eredményei harom kiilonb6z6 esetbol
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(A, B, C eset). A HER2-amplifikacio tobbnyire (egy eset kivételével) erés HER2-
fehérjeexpresszioval jart egylitt. A Chrl7 poliszomia a HER2 immunhisztokémiai
expressziojanak széles spektrumahoz tarsult, a negativtol az erds (3+) pozitivitasig. A
HER2 IHC pozitivitds (balra) barna sejtmembran festodésként jelent meg (eredeti
nagyitas: 600X). A HER2/Chrl7 FISH (jobbra; a jellegzetes sejtmagok nagyobb
nagyitasban a beillesztett képeken lathatok) megjelenitése: HER2 gén - zold jelek és/vagy
jelcsoportok; 17-es kromoszoma centromer - vords jelek; sejtmag - vilagoskék szin

(eredeti nagyitas: 630X).

A: Kifejezett HER2 fehérjeexpresszio heterogenités: erds teljes membranpozitivitas (3+)
a bal also kvadransban és gyenge (0-1+) HER2-fest6dés a fennmaradd részen. A 3+
HER2 IHC-pozitivitas teriiletének megfeleléen a FISH képen 17-es poliszémia és az
ehhez tarsulo HER2 génamplifikacio (HER2/Chrl17 arany > 2) (alsé beillesztett kép) volt
kimutathat6, mig a Chrl7 erds poliszémidjahoz (jobb felso beillesztett kép) csak 0-1+
IHC-expressziod tarsult. A HER2-amplifikalt és a nem amplifikalt tumorrészek szovettani

fenotipusa hasonlé volt.

B: HER2 fehérjeexpresszio heterogenitas: erds teljes membranpozitivitas (3+) a bal alsé
tertileten és mérsékelt (2+) HER2 festddés a fennmaradé részen. A 3+ HER2 IHC-
pozitivitas terliletének megfeleléen a FISH képen a 17-es poliszémia és az ehhez tarsulo
HER2 génamplifikacio (HER2/Chrl7 arany > 2) (also beillesztett kép) volt kimutathato,
mig a Chrl7-es poliszomidhoz (jobb felsd beillesztett kép) csak 2+ IHC-expresszio
tarsult. A HERZ2-amplifikalt és a nem amplifikalt tumorrészek szdvettani fenotipusa

jelentdsen kiilonbozott egymastol.

C: Diffuz HER2 fehérjeexpresszid: erds teljes membranfestddés a teljes tumorsejt-
populacidban (3+). A FISH képen a Chrl7 nagyfoka poliszomidja lathato a HER2 gén

amplifikacidja nélkiil.

Roviditések: IHC= immunhisztokémia, Chrl7= 17-es kromoszoma

(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)%°
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I11./2.4. Statisztikai analizis
A statisztikai elemzéseket az R 3.3.1 verzigju (R Core Team (2016) szoftver

segitségével végeztiik.!*” A klinikai paraméterek, a patoldgiai jellemzok és az IHC- és
FISH-elemzések eredményeinek Osszehasonlitasara Fisher-egzakt tesztet hasznaltunk. A
TTP Kaplan-Meier gorbéket a ggplot2, survival és survminer R package hasznalataval
készitettilk, majd log-rank analizist végeztiink a két csoport kozotti kiilonbség
meghatarozasara. Azokat a betegeket, akik a progresszio elétt mas okbdl meghaltak, a
halal id6pontjaban cenzuraztuk. A survival package segitségével egyvaltozos ¢s
tobbvaltozos Cox-analiziseket végeztiink, a vizsgalt faktorok prognosztikai értékének
meghatdrozasara Harrell-féle C-statisztikat alkalmaztunk. A 0,05-nél kisebb p-értékeket

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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IV. EREDMENYEK

1VV./1. A UroVysion FISH rizikoskala prognosztikai értékének

vizsgalata

A betegek demografiai adatait és a reszekalt szovetek patologiai vizsgalatanak
eredményeit (a tumorok stddiuma ¢és fokozat szerinti megoszldsa) az 2. tablazat

tartalmazza. A vizsgalatba bevont betegek altal kapott kezeléseket a 3. tablazat részletezi.

2. tablazat. A vizsgalt esetek demografiai adatai és a reszekalt szovetek patologiai
vizsgalatanak eredményei.

Roviditések: UC= urotelialis carcinoma, G1= grade 1, G2= grade 2, G3= grade 3, LG=
low grade, HG= high grade, UFS= UroVysion FISH rizikoskala

Szovettani grade Patolégiai
stadium
Vizsgalt esetek | Joindulatu UC |Gl1| G2 | G3 | LG |HG | Ta | T1 | T2
szovet
n 12 75 11 ] 39 25 29 | 46 | 28 | 29 | 18
Tumortipus 68/7 | 7/ | 37/ | 24/1 | 25/ | 43/ | 25/ | 27/ | 16/
(primer/ recidiv) 4 2 4 3 3 2 2
Recidiva a| Joindulatu UC |Gl1| G2 | G3 | LG |HG | Ta | T1 | T2
kovetés soran szévet
igen 34 9 | 13 12 16 | 18 | 12 | 16
nem 12 41 2 | 26 13 13 | 28 | 16 | 13
Progresszi6  a| Joindulatu UC |G1| G2 | G3 | LG |HG | Ta | T1
kovetés soran szévet
igen 17 1 5 11 3 14 1 6
nem 12 58 10 | 34 14 26 | 32 | 27 | 23
Halalozas a| Joindulatu | UC |Gl| G2 | G3 | LG |HG | Ta | T1
kovetés soran szévet
urologiai  korok 0 15 0 4 11 1 14 0 4
kovetkeztében
nem  urologiai 5 25 3 14 8 9 16 9 12
betegség miatt
UroVysion Joindulatw | UC | Gl| G2 | G3 | LG |HG | Ta | T1 | T2
FISH szovet
rizikéskala
csoport
UFS | 12 8 2 5 0 7 0 7 0 0
UFS Il 0 34 8 | 21 6 19 | 16 | 18 | 16 1
UFS Il 0 33 1 | 13 19 3 30 3 13 | 17
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UroVysion Joindulatu UuC |G1| G2 | G3 | LG |HG | Ta | T1 | T2
FISH szovet
rizikoskala
csoportok
kombinacidi
UFS 12 42 10 | 26 6 26 | 16 | 25 | 16 1
alacsony rizikd
(UES I-11)
UFS 0 33 1| 13 19 3 30 3 13 | 17
magas rizikd
(UES 111)

3. tablazat. A vizsgalt esetek kezelési adatai a UroVysion FISH rizikoskala csoportok
szerinti bontasban. A tdblazat a nem izominvaziv holyagtumoros betegek kezelésére
vonatkozik a teljes kovetési id6szak alatt.

Roviditések: UFS= UroVysion FISH rizikoskala, BCG= Bacillus Calmette—Guérin,

TURBT= transzuretralis holyagtumor reszekcio

UFS csoport I Il Il
BCG terapia 1 7 5
Intravezikalis kemoterapia 4 13 5
Szisztémas kemoterapia 0 0 1
TURBT recidiva miatt 3 7 1
Cisztektomia 0 1 3
Radioterapia 0 0 3
Nincs adat 1 10 1

A gyarto altal javasolt értékelési séma alkalmazasaval a UroVysion teszt a 75
hugyholyagrakos esetbdl 68 esetben mutatott pozitiv eredményt (két TaG1 és 6t TaG2
szovettani diagndézisu tumorral rendelkezd beteg vizeletmintija nem tartalmazott
megfeleld szamu, a teszt pozitivitasi kritériumainak megfeleld citogenetikai elvaltozast
mutato sejtet). A kovetési adatokat €s eredményeket a 4., 5., 6. tablazat, és 7. tablazat,

valamint a 5. 4bra mutatja be.

4. tablazat. A nem izominvaziv hélyagtumorok Cox-analizisének eredményei.
Jelmagyarazat: Tumor tipus®: primer vagy recidiv tumor, UFS magas/alacsony:
UroVysion FISH rizikoskala alacsony rizikoval rendelkez6 csoportjai (I-11) / UroVysion
FISH rizikéskala magas rizikoval rendelkezé csoportja (IIT), szovettani grade®: grade 1-2
/ grade 3, stadium®: Ta/ T1.
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Roviditések: UFS= UroVysion FISH rizikoskala, HR= relativ hazard, CI= konfidencia
intervallum, PFS= progresszidomentes talélés, TTP= progresszioig eltelt ido6,
Gl= grade 1, G2= grade 2, G3= grade 3, LG= low grade, HG= high grade,
KMSA= Kaplan-Meier analizis

végpont | valtozo HR Ci p-érték
Stadium PFS Ta-T1 2,549 | 1,1405698 | 0.018 Cox
TTP Ta-T1 6412 | 0,769-53,463 | 0.086 Cox
S?;’(Vj:“a“‘ PFS G1-G2-G3 2,383 | 1,250-4542 | 0.008 Cox
TTP G1-G2-G3 2,266 | 0,654-7,856 | 0.193 Cox
S?;’(Vj:“a“‘ PFS LG - HG 2526 | 1146-5566 | 0.018 Cox
TTP LG - HG 2,814 | 0,541-14,624 | 0.199 Cox
Citogenetikai
eltérést mutato | TTP % 1,028 | 1,005-1,050 | 0.007 Cox
sejtek %o
% median alatt/
TTP median felett | 3,368 | 0,653-17,380 | 0.123 Cox
(=12,00)
% atlag alatt/
TTP atlag felett 2,945 | 0,656-13,213 | 0.139 Cox
(=23,47)
UroVysion FISH rizikéskala multivarians analizis
PFS <0.001 Cox
Tumor tipus* | 1,928 | 0,435-8554 | 0.388
Kor 1,081 [1,032-1,133 | 0.001
UFS

magas/alacsony 5,613 2,354-13,385 <0.001

UroVysion FISH rizikéskala multivarians analizis

TTP <0.001 Cox
Tumor tipus® 6,069 1,081-34,058 0.040
Kor 1,033 0,933-1,143 0.533
UFS 24,058 2,718-212,934 0.004

magas/alacsony

UroVysion FISH rizikéskala multivarians analizis

PFS <0.001 Cox
Kor 1,073 1,024-1,124 0.003
Tumor tipus? 2,936 0,592-14,575 0.188
Szovebttam 1,821 0,875-3,788 0.109
grade
Stadium® 1,111 0,429-2,881 0.828
UFS

3,797 1,446-9,972 0.007
magas/alacsony
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UroVysion FISH rizikéskala multivarians analizis

TTP <0.001 Cox
Kor 1,019 0,925-1,123 0.696
Tumor tipus® 5,974 0,829-43,051 0.076
Szove:)ttam 1214 0,255-5,782 0.808
grade
Stadium® 1,832 0,198-16,983 0.594
UFS 16,301 | 1438-184,803 | 0.024
magas/alacsony
UFS
UFS PFS 4,089 1,816-9,206 <0.001 Cox
magas/alacsony
TTP UFs 22,076 | 2,582-188,718 | <0.001 | Cox
magas/alacsony
UFS
UFS PFS 6,893 2,399-19,80 <0.001 KMSA
magas/alacsony
TTP UFs 3405 |5841-1985 | <0001 | KMSA

magas/alacsony

5. tablazat. A Kaplan-Meier analizis eredményei a nem izominvaziv hélyagrakok
esetében.

A talélési  gorbék kozti  kiillonbséget log rank teszttel hatdroztuk meg.
Roviditések: PFS= progressziomentes talélés, TTP= progresszidig eltelt 1do,
RFS= recidiva-mentes tulélés, G1= grade 1, G2= grade 2, G3= grade 3, LG= low grade,
HG= high grade, UFS= UroVysion FISH rizikéskala, EAU= Europai Urologus Tarsasag,
EORTC= Europai Rakkutato és Terapids Szervezet, AUA= Amerikai Urologus Térsasag

PFS TTP RFS

p-érték p-érték p-érték
Stadium
Tavs. T1 0,020 0,051 0,327
Szovettani grade
G1vs G2 vs. G3 0,013 0,247 0,009
Glvs. G2 0,360 0,986 0,003
G2 vs. G3 0,015 0,109 0,081
Glvs. G3 0,016 0,340 0,246
Szovettani grade
LG vs. HG 0,017 0,199 0,233
Citogenetikai eltérést mutato sejtek %
% median alatt vs. median felett (=12,00) 0,712 0,115 0,415
% atlag alatt vs. atlag felett (=23,22) 0,488 0,133 0,375
UFS csoport 0,002 <0,001 0,873
lvs. Ilvs. 1l
alacsony riziko (I-1I) vs. magas riziko (I1I) <0,001 <0,001 0,755
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EAU I‘lZlk?CSOpOl‘tOk 0,718 0,424 0,254
alacsony-kézepes-magas-legmagasabb
alacsony vs. kdzepes 0,555 1,000 0,334
kodzepes vs. magas 0,474 0,213 0,056
magas vs. legmagasabb 0,805 0,466 0,757
alacsony+kdzepes vs. magas+legmagasabb 0,359 0,147 0,067
EORTC rl_.11k0csop0rtok 0,738 0,331 0,735
alacsony-kézepes-magas-legmagasabb
alacsony vs. kdzepes 0,693 0,079 0,450
kdzepes vs. magas 0,524 0,583 0,720
magas vs. legmagasabb 0,577 0,622 0,784
alacsony+kdzepes vs. magas+tlegmagasabb 0,438 0,691 0,398
AUA rlzlk?csoportok 0,057 0,283 0277
alacsony-kozepes-magas
alacsony vs. kozepes 0,223 0,462 0,154
magas vs. legmagasabb 0,086 0,246 0,292
alacsony+kdzepes vs. magas 0,026 0,134 0,594
6. tablazat. Demografiai és betegkovetési adatok.
Roviditések: PFS= progressziomentes talélés, TTP= progresszidig eltelt

RFS= recidiva-mentes tulélés, MIBC= izominvaziv holyagrak, NMIBC=

izominvaziv hélyagrak, G1= grade 1, G2= grade 2, G3= grade 3, LG= low grade, HG=

high grade, UFS= UroVysion FISH rizikoskala

Nem Kor PFS TTP RFS
ferfi/ év honap hénap honap median/
n né medidn/ atlag | median/ atlag | median/ atlag atlag
Joindulata | 12 | 2/10 | 61,00/62,21
szovet (49-78)
MIBC 18 | 8/10 | 64,50/64,67
(49-81)
NMIBC 57 | 23/34 | 64,00/ 65,04 74,69 /75,60 74,69 /75,60 31,00/ 44,82
(42-91) (2-156) (2-156) (2-148)
Ta 28 | 11/17 | 62,00/62,43 | 98,06/84,06 | 98,06/84,06 41,11/ 49,85
(43-84) (4-156) (4-156) (4-129)
Tl 29 | 12/17 | 70,00/67,55 | 64,73/67,44 | 64,73/67,44 29,19/ 39,96
(42-91) (2-148) (2-148) (2-148)
G1 11| 3/8 63,00/ 66,09 92,37/85,93 | 92,37/85,93 12,00/31,91
(43-84) (4-148) (4-148) (4-148)
G2 34 | 15/19 | 62,50/63,44 | 81,07/80,21 | 81,07/80,21 43,39/54,51
(44-84) (6-156) (6-156) (4-136)
G3 12 | 5/7 72,00/68,58 | 46,20/53,09 | 46,20/53,09 23,60/29,18
(42-91) (2-136) (2-136) (2-91)
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LG 28 | 9/19 | 62,50/64,46 | 103,0/88,62 | 103,0/88,62 22,32 /44,52
(43-84) (4-156) (4-156) (4-148)

HG 29 | 14/15 | 68,00/6559 | 59,83/63,03 | 59,83/63,03 38,00/45,11
(42-91) (2-136) (2-136) (2-136)

UFS 7 2/5 62,00/60,29 | 92,37/72,70 | 92,37/72,70 25,64 /38,57

I (53-65) (16-116) (16-116) (6-92)

UFS 34 | 16/18 | 66,00/65,85 | 99,47/88,83 | 99,47 /88,83 34,50/ 48,99

I (43-91) (4-156) (4-156) (4-148)

UFS 16 | 5/11 | 6550/65,38 | 48,44/48,76 | 48,44/48,76 | 31,35/38,68 (2-

" (42-79) (2-136) (2-136) 136)

UFS 41 | 18/23 | 64,00/64,90 | 95,00/86,08 | 95,00/86,08 31,00/ 47,21

(1-11) (43-91) (4-156) (4-156) (4-148)

alacsony

riziko

UFS (I11) 16 | 5/11 | 65,50/65,38 | 48,44/48,76 | 48,44/48,76 | 31,35/38,68 (2-

magas (42-79) (2-136) (2-136) 136)

riziko

7. tablazat. A progresszio rizikéjat meghatarozo skalak multivarians analizise nem

izominvaziv holyagtumorok esetében.

Az UFS nemzetkozi irdnyelvek altal ajanlott rizikobecsld skalakhoz vald hozzaadott

prognosztikai értékének vizsgalatahoz a Harrell-féle C-statisztikat alkalmaztuk 4
modellben (1: EORTC, 2: EORTC+UFS, 3: AUA, 4: AUA+UEFS). Jelmagyaréazat: Tumor

tipus®: primer vagy recidiv tumor, alacsony®: alacsony rizikéval rendelkezé csoport,

kozepes®: kozepes rizikoval rendelkezé csoport, magas®: magas rizikéval rendelkezd

csoport AUA és UFS esetében / magas €s legmagasabb rizikoval rendelkezdé csoportok

EORTC esetében.

Roviditések: PFS= progressziomentes tulélés, TTP= progresszidig eltelt id6, Cl=

konfidencia intervallum, HR= relativ hazard, EORTC= Eur6pai Rakkutatd és Terapias

Szervezet, AUA= Amerikai Urologus Tarsasag, UFS= UroVysion FISH rizikéskala.

végpont valtozo HR p-érték c-index
Cl 95%
Model 1

PFS 0,03 0,662
Beteg életkora az 1,059 (1,017-1,103) 0,005
els6vonalbeli kezelés idején
Tumor tipus? 1,678 (0,373-7,563) 0,500
EORTC alacsony®+kdzepes® | referencia 1
EORTC magas* 1,035 (0,458-2,337) 0,934

TTP 0,1 0,743
Beteg életkora az 1,003 (0,936-1,076) 0,928
elsdvonalbeli kezelés idején
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Tumor tipus? 8,482 (1,175-61,251) 0,034
EORTC alacsony®+kozepes® | referencia 1
EORTC magas* 2,388 (0,386-14,762) 0,349
Model 2
PFS <0,001 0,762
Beteg életkora az 1,091 (1,037-1,148) <0,001
elsdvonalbeli kezelés idején
Tumor tipus® 1,619 (0,354-7,409) 0,535
EORTC alacsony®+kozepes® | referencia 1
EORTC magas* 0,635 (0,266-1,515) 0,306
UFS alacsony® referencia 1
UFS magas® 6,616 (2,545-17,202) <0,001
TTP <0.001 0,902
Beteg életkora az 1,030 (0,930-1,141) 0,570
elsévonalbeli kezelés idején
Tumor tipus? 6,686 (0,886-50,485) 0,065
EORTC alacsony®+kdzepes® | referencia 1
EORTC magas* 1,180 (0,182-7,635) 0,862
UFS alacsony® referencia 1
UFS magas* 22,310 (2,456-202,649) | 0,006
Model 3
PFS 0,002 0,705
Beteg életkora az 1,065 (1,023-1,108) 0,002
elsévonalbeli kezelés idején
Tumor tipus® 2,312 (0,513-10,423) 0,275
AUA alacsony +kozepes® referencia 1
AUA magas® 2,752 (1,236-6,124) 0,013
TTP 0,04 0,791
Beteg életkora az 1,011 (0,942-1,085) 0,4181
elsévonalbeli kezelés idején
Tumor tipus® 7,900 (1,417-44,035) 0,2748
AUA alacsony®+kozepes® referencia 1
AUA magas’ 4,296 (0,792-23,305) 0,0327
Model 4
PFS <0,001 0,759
Beteg életkora az 1,080 (1,031-1,131) 0,001
elsévonalbeli kezelés idején
Tumor tipus® 2,054 (0,458-9,206) 0,347
AUA alacsony®+kozepes® referencia 1
AUA magas® 1,836 (0,781-4,321) 0,164
UFS alacsony® referencia 1
UFS magas* 4,222 (1,689-10,553) 0,002
TTP <0,001 0,908
Beteg életkora az 1,030 (0,931-1,139) 0,569
elsévonalbeli kezelés idején
Tumor tipus® 5,784 (0,977-34,254) 0,053
AUA alacsony®+kozepes® referencia 1
AUA magas® 1,244 (0,196-7,894) 0,817
UFS alacsony® referencia 1
UFS magas® 20,779 (2,015-214,277) 0,011
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5. abra. A nem izominvaziv hugyhélyagrakok progressziojanak vizsgalata
Kaplan-Meier talélési gorbékkel.

A tulélési gorbek kozti kiilonbséget log rank teszttel hataroztuk meg.

A: PFS a UroVysion FISH rizikoskala alcsoportjai szerint (I-111).

B: TTP a UroVysion FISH rizikoskala alcsoportjai szerint (I-111).

C: TTP a citogenetikai abnormalitast mutato sejtek szazalékos aranya és a UroVysion
FISH rizikoskala alcsoport szorzason alapuld kombinacidja szerint.

D: TTP a citogenetikai abnormalitast mutatd sejtek szazalékos aranya és a UroVysion

FISH rizikoskala alcsoport 6sszeadason alapuld kombinécioja szerint.
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5. abra. A nem izominvaziv hugyhélyagrakok progresszidjanak vizsgalata
Kaplan-Meier tilélési gorbékkel.

E: TTP a UroVysion FISH rizikéskala alacsony (I-II) és magas (III) kockazata
alcsoportjai szerint.

F: TTP az alacsony- és kozepes-, illetve a magas- és legmagasabb kockazati EAU
alcsoportok szerint.

G: TTP az alacsony- és kozepes-, illetve a magas- és legmagasabb kockazatt EORTC
alcsoportok szerint.

H: TTP az alacsony- és kozepes-, illetve a magas kockazatu AUA alcsoportok szerint.

Roviditések: PFS= progressziomentes talélés, TTP= progresszidig eltelt ido,
EAU= Europai Urologus Tarsasag, EORTC= Eurdpai Rakkutatd és Terapids Szervezet,
AUA= Amerikai Urologus Tarsasag, TC%: tumorsejt szazalék, a UroVysion
kritériumainak megfeleld citogenetikai abnormalitdst mutatd sejtek szdzalékos aranya

(Kocsmar I, Pajor G, Gydngydsi B et al., Am J Clin Pathol, 2020)46

49



A kovetési id6 6-156 honap kozott valtozott (a median kdvetési idé 92 honap volt). Az
atlagéletkor a diagnodzis felallitasakor 65,04 év volt (tartomany: 42-91). A kohorszban
magas, nem hugyholyagrakkal kapcsolatos haldlozas volt megfigyelhetd az alacsony
varhato élettartam miatt (Magyarorszagon 2005-ben 65 éves korban férfiak esetében 13,1
év, ndk esetében 16,9 év volt a varhatd élettartam.’™ Ennek megfelelden a kovetési
idészak alatt 4 beteg halt meg holyagrakban (4 alacsonyan differencialt tumorral
rendelkez0 beteg) és 21 beteg mas betegségben. Az egyetlen Ta stadiumu
hugyholyagrakos beteg, akinek a tumora progresszidt mutatott, T2 stadiumutva
progredidlt. A vizsgalt paraméterek kozil a recidiva-mentes taléléssel (RFS) kizardlag a
Gl szovettani grade mutatott szignifikdns Osszefliggést, mégpedig negativ jellegit

(p=0,003, 5. tablézat).

IV./1.1. A vizelet FISH és a szovettani vizsgalattal kapott eredmények
osszehasonlitasa

A szovettani grade és a hugyhdlyagtumorok stadiumanak vizsgalataval kapott
eredmények az 2. tablazatban lathatéak. A Urovysion teszt gyari kritériumai alapjan
koros jelmintazatu sejtek aranya mind a szovettani grade, mind a patoldgiai stadium
szerint szignifikansan emelkedett (G1-G2: p=0,041, G2-G3: p=0,017 és G1-G3: p=0,001;
tovabba LG-HG: p<0,001, illetve; Ta-T2: p=0,002). A kiilonbség nem volt szignifikans
a Ta-T1 és TI-T2 Osszehasonlitasban (Mann-Whitney U teszt). Szignifikans pozitiv
korrelaciot talaltunk a szovettani grade és az UFS kozott mind a G1/G2/G3, mind az
LG/HG osztalyozas tekintetében (G1/G2/G3 vs. UFS alacsony-/UFS magas riziko:
p<0,001; Fisher egzakt teszt, LG/HG vs. UFS alacsony/UFS magas riziko: p<0,001; Khi-
négyzet proba). A tumorstadiumok szintén szignifikans és pozitiv korrelaciot mutattak az
UFS-sal (Ta/T1/T2 vs. UFS alacsony-/UFS magas riziko p<0,001; Khi-négyzet proba).
Ennek megfelelden az UFS szignifikansan magasabb volt izominvaziv tumorok esetében
(T2), mint a nem izominvaziv tumoroknal (Ta/T1) (Fisher egzakt teszt, p<0,001) tovabba
szintén magasabb volt a T1 stadiumt daganatokban, mint a Ta tumorokban (Fisher egzakt
teszt, p=0,001).
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IVV./1.2. A UroVysion FISH rizikéskala és a citogenetikai eltérést mutaté sejtek
prognosztikai értéke

Az NMIBC tumorok esetében a PFS és TTP szignifikansan kiilonb6z6 volt a
kiilonb6z6 rizikoval rendelkezé UFS csoportok talélési gorbéi kozott (UFS-I-11-111),
azonban RFS tekintetében nem volt kimutathato kiilonbség a csoportok kozott (log-rank
teszt). A PFS és a TTP szignifikansan rovidebb volt a magas rizikéval rendelkezé UFS
csoport esetében, mint az alacsonyabb rizikoval rendelkez6 csoportoknal (UFS I-11) (5.
tablazat, 5. A-B, E abra). A tobbvaltozos Cox-analizist megel6z6 khi-négyzet teszt nem
mutatott szignifikans 0sszefliggést az érintett valtozok kozott. Az UFS rizikocsoportok a
TURBT mintdk szovettani elemzésével kapott jellemzoktdl (patologiai stadium,
szOvettani grade) a PFS és a TTP fiiggetlen prognosztikai faktoranak bizonyultak (4.
tablazat). Mind a Kaplan-Meier-, mind a tobbvaltozos Cox-analizis a magas rizikoval
rendelkez6 UFS csoportban (UFS III) 1év6 esetek progresszidjanak szignifikansan
fokozott kockazatat mutattak PFS és TTP esetében (4. tablazat). A UroVysion
diagnosztikus kritériumainak megfeleld citogenetikai abnormalitdst mutaté sejtek
szdzalékos aranya folytonos valtozoként szignifikans forditott korreldciot mutatott TTP-
vel, azonban ezen valtozé atlag, illetve median szerint dichotomizalasat kovetéen nem
volt kimutathatd 6sszefiiggés az UFS rizikocsoportok €s a citogenetikai abnormalitast
mutatd sejtek ardnya kozott TTP tekintetében (4. €s 5. tdblazat). A tovabbiakban
megprobaltuk a citogenetikai abnormalitast mutatd sejtek szazalékos értékét és az UFS
rizikocsoportot (mint a citogenetikai elvaltozasok jellemzésére szolgald két kiilonbozd
megkozelitést) egyetlen prognosztikai indexbe foglalni. Azonban sem a szorzason
alapuld kombinaciojuk, sem a két valtozd Osszeadasan alapuldé kombinicido nem volt
képes feliilmilni az eredeti UroVysion FISH Score prognézis szerinti differenciald

képességét (5. C-D abra).

IVV./1.3. A UroVysion FISH rizikéskala prognosztikai értékének osszehasonlitasa a
nemzetkozi iranyelvek altal ajanlott rizikobecslo tablakkal

Az EAU, az EORTC ¢és az AUA rizikdbecsld tablai szerint meghatarozott
rizikocsoportok kozott Kaplan-Meier analizissel vizsgdlva nem volt kimutathato
szignifikans kiilonbség a PFS, a TTP és az RFS tekintetében (5. tdblazat). Amennyiben

az AUA magas ¢és kozepes rizikoval rendelkezd csoportjai 0sszevonasra keriiltek,
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esetiikben szignifikansan rovidebb PFS volt megfigyelhetd az alacsony rizikoval
rendelkezd csoporttal szemben (5. tablazat). Az UFS a nemzetkozi irdnyelvek altal
ajanlott rizikotablaihoz vald hozzaadott prognosztikai értékét C-statisztika segitségével
vizsgaltuk olyan modon, hogy meghataroztuk kiilon az EORTC és AUA rizikotablai
esetében a C-statisztikat tobbvaltozoés modellben, majd a modellhez az UFS 1j
valtozoként vald hozzdadasat kovetden ezen értékeket Gjra kiszamitottuk. Az UFS uj
valtozoként valdo hozzaaddsa a tobbvaltozos modellekhez a C-statisztika novekedését
vonta maga utan mind a PFS, mind a TTP tekintetében, mikdzben mind a két esetben

fiiggetlen prognosztikai faktor maradt (7. tablazat).

IV./1.4. A UroVysion FISH rizikoskala teljesitménye az izominvaziv
holyagtumorok kimutatasaban

Az UFS NMIBC ¢és MIBC tumorok kozotti differenciald képességének
vizsgalatakor a progresszié negativ és pozitiv esetek kozott korabban meghatarozott
hatarértéket alkalmaztuk (ACCN=>3,5 és/vagy legalabb egy sejtben legalabb egy
kromoszomabdl legalabb 6 kopia jelen van). A FISH vizsgalat idépontjaban MIBC ¢és
NMIBC stadiumban 1évo tumorok elkiilonitésénél az UFS szenzitivitasa 94,44% (95%
Cl: 72,71%-99,86%), specificitasa 71,93% (95% CI: 58,46%-83,03%) volt, mig a PPV
51,52% (95% CI: 40,86%-62,04%) az NPV pedig 97,62% (95% CI: 85,84%-99,64%)
volt. Ugyancsak megvizsgéltuk a FISH vizsgalat id6pontjaban MIBC stadiumban 1évo,
illetve a kovetés soran izominvaziv stadiumba progrediald6 NMBC esetek elkiilonitését
UFS alapjan a progresszidt a késdbbiekben nem mutaté NMIBC tumoroktol, itt a
szenzitivitas 92,00% (95% CI: 73,97%-99,02%), a specificitas 80,00% (95% CI: 66,28%-
89,97%), a PPV 69,70% (95% ClI: 56,63%-80,21%) és az NPV 97,62% (95% CI: 84,01%-
98,70%) volt.
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1V./2. A 17-es kromoszoma poliszomia, a HER?2 és a p53 statusz

prognosztikai értékének vizsgalata

A betegek demografiai adatait, a reszekalt szovetek patolégiai vizsgalatanak
eredményeit €s a tumorok nemzetkdzi irdnyelvek szerinti rizikdbesorolasat az 8. és 9.
tablazat tartalmazza. Az NMIBC-betegek ¢letkori megoszlasa Gsszhangban volt az

irodalmi adatokkal.”®

8. tablazat. A betegek demografiai adatai és a reszekalt szovetek patolégiai
vizsgalatanak eredményei.

Roviditések: BCG= Bacillus Calmette-Guerin

Demogrdfiai adatok

Eletkor atlag intervallum

6584  (40-91)

Nem n %

férfi 46 (51,11)

né 44 (48,89)

Kovetési id6é honapokban median  intervallum
77 (2-158)

Intravezikalis instillacio (BCG/kemoterapia) n %

igen 61 (67,78)

nem 22 (24,44)

nincs adat 7 (7,78)

Tumorszdvet jellemzdi n %

Tumor tipus

primer 70 (77,78)
recidiv 20 (22,22)
Stadium

pTa 42 (46,67)
pT1 47 (52,22)
pTis 1 (1,11)
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Szévettani grade

1 20 (22,22)
2 52 (57,78)
3 18 (20,00)
low grade 47 (52,22)
high grade 43 (47,78)
Multiplicitas

szoliter 79 (87,78)
multiplex 11 (12,22)

Tumor méret

<3cm 68 (75,56)
>3cm 22 (24,44)
Recidiva a kovetés soran

igen 54 (60,00)
nem 36 (40,00)
Progresszié izominvaziv tumorra a kovetés soran

nem 76 (84,44)

igen 14 (15,56)

9. tablazat. A betegek progresszios rizikocsoportok szerinti beosztasa.
Roviditések: EAU, European Association of Urology; EORTC, European Organisation

for Research and Treatment of Cancer; AUA, American Urological Association.

A betegek progresszids rizikécsoportok szerinti beosztisa

EAU rizik6ocsoportok a WHO 1973 grade alapjan

Alacsony rizik6 8 (8,89)
Kozepes riziko 50 (55,56)
Magas riziko 31 (34,44)
Nagyon magas riziko 1 (1,11)
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EAU rizikdcsoportok a WHO 2004/2016 grade alapjan

Alacsony rizikéd 25 (27,78)
Kézepes riziko 29 (32,22)
Magas rizikd 35 (38,89)
Nagyon magas riziko 1 (1,11)
EORTC rizikécsoportok

Progresszids score=0 20 (22,22)
Progresszios score=2-6 43 (47,78)
Progresszids score=7-13 24 (26,67)
Progresszios score=14-23 2 (2,22)
AUA rizikdcsoportok

Alacsony riziké 13 (14,44)
Kozepes riziko 39 (43,33)
Magas rizikd 38 (42,22)

IV./2.1. A 17-es poliszomia, a HER2 fehérjeexpresszié és a HER2 génamplifikacié
vizsgalata

A kontroll esetek egyike sem volt HER2-pozitiv, tovabba esetiikben nem volt
megfigyelheté sem a HER2 amplifikacioja és a 17-es kromoszoma poliszémiaja sem. A
3+ HER2 overexpresszioval rendelkez6 NMIBC esetek szignifikdnsan magasabb
szovettani gradussal és stadiummal rendelkeztek, valamint esetiikben alacsonyabb volt a
kitjulds aranya, mint a HER2 expresszioval nem rendelkezd vagy alacsony HER2
expresszioju tumoroknal. A heterogén HER2-expresszi6 magasabb szdvettani gradussal
jartegyiitt. A hét HER2-amplifikalt NMIBC (mind T1 és HG/G3) esetében szignifikansan
magasabb szovettani grade és patologiai stadium volt megfigyelhetd, mint a nem
amplifikalt esetekben. A 28 poliszomas (koztik kilenc erds poliszomias) eset
szignifikadnsan magasabb szdvettani gradussal és patoldgiai stddiummal rendelkezett a
nem poliszomas daganatoknal. Tovabba a poliszomids esetekben szignifikansan
magasabb volt a progresszid aranya, mint a nem poliszomids daganatok esetében. Az
elemzett tumorok klinikopatologiai jellemzdi, HER2-overexpresszidja, HER2-
amplifikacidja és 17-es poliszomia statusza kozotti 6sszefiiggéseket a 4. dbra, a 10. és 11.

tablazat részletezi.
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10. tablazat. A HERZ2/Chr17 FISH vizsgilat eredményeinek és a tumorok
klinikopatolégiai jellemzoéinek dsszehasonlitasa.

A tablazatban lathaté statisztikai analizisek Fisher-egzakt teszt hasznélataval késziiltek.
Jelmagyarazat: Stadium*: Ta vs. T1 tumorok; Szdvettani grade**: grade 1/2 vs. grade 3.
Roviditések: FISH= fluoreszcens in situ hibridizacié, Chrl7: 17-es kromoszdma,

CI (OR)=az esélyhanyados konfidencia-intervalluma

HER2 HER2 nem
amplifikalt amplifikalt P
Tumor
jellemzok n n
(%) (%)
Tumor tipus
primer 5 65
(71,43) (78,31)
recidiv 2 18 0,65
(28,57) (21,69)
Cl (OR) 0,103-7,878
Stadium*
pTa 0 42
(0,00) (50,6)
pT1 7 40 0,01
(100,00)  (48,19)
pTis 0 1
(0,00) (1,2)

CI(OR)  0,000-0,718

Szovettani grade**

1 0 20
(0,00) (24,10)
2 0 52 < 0,001
(0,00) (62,65)
3 7 11
(100,00)
Cl (OR) 0,000-0,129
Low
grade 0 47
(0,00) (56,63)
High
grade 7 36 0,004

(100,00)  (43,37)
CI(OR)  0,000-0,579
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Tumor méret

<3cm 5 63
(71,43) (75,90)
>3 cm 2 20 1
(28,57) (24,2)
Cl (OR) 0,119-8,965
Multiplicitas
szoliter 7 72
(100,00) (86,75)
multiplex 0 11 0,59
(0,00) (13,25)
CI (OR) 0,190-végtelen
Recidiva
igen 3 51
(42,86) (61,45)
nem 4 32 0,43
(57,14) (38,55)
CI (OR) 0,065-3,004
Progresszio
igen 3 11
(42,86) (13,25)
nem 4 72 0,07
(57,14) (86,75)
CI (OR) 0,618-32,735
Chr17 Chrl7 erés
Chr17 poliszémia Chrl17 erés poliszémia
poliszomia nélkiil p poliszémia nélkiil p
Tumor
jellemzék n n n n
(%) (%) (%) (%)
Tumor tipus
primer 23 47 8 19
(82,14) (75,81) (88,89) (23,46)
recidiv 5 15 0,59 1 62 <0,001
(17,86) (24,19) (11,11) (76,54)
Cl (OR) 0,434-5,787 Cl (OR) 3,047- 1168,346
Stadium*
pTa 6 36 1 41
(21,43) (58,06) (11,11) (50,62)
pT1l 21 26 0,002 7 40 0,062
(75,00) (41,94) (77,78) (49,38)
pTis 1 0 1 0
(3,57) (0,00) (11,11) (0,00)
Cl (OR) 0,061-0,634 Cl (OR) 0,003- 1,185
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Szovettani grade**
1 0 20 0 20
(0,00) (32,26) (0,00) (24,69)
2 15 37 <0,001 3 49 0,002
(53,57) (59,68) (33,33) (60,49)
3 13 5 6 12
(46,43) (8,06) (66,67) (14,81)
CI(OR)  0,025-0,371 Cl (OR) 0,013-0,491
Low
grade 4 43 0 47
(14,29) (69,35) (0,00) (58,02)
High
grade 24 19 <0,001 9 34 <0,001
(85,71) (30,65) (100,00) (41,98)
CI(OR)  0,017-0,263 Cl (OR) 0,000-0,402
Tumor méret
<3cm 20 48 5 63
(71,43) (77,42) (55,56) (77,78)
>3 cm 8 14 0,6 4 18 0,214
(28,57) (22,58) (44,44) (22,22)
CI(OR)  0,240-2,346 Cl (OR) 0,070-2,022
Multiplicitas
szoliter 27 52 9 70
(96,43) (83,87) (100,00) (86,42
multiplex 1 10 0,16 0 11 0,594
(3,57) (16,13) (0,00) (13,58)
Cl (OR) 0,665-233,295 Cl (OR) 0,264-végtelen
Recidiva
igen 15 39 5 49
(53,57) (62,90) (55,56) (60,49)
nem 13 23 0,49 4 32 1
(46,43) (37,10) (44,44) (39,51)
CI(OR)  0,251-1,864 Cl (OR) 0,162-4,449
Progresszio
igen 10 4 5 9
(35,71) (6,45) (55,56) (11,11)
nem 18 58 <0,001 4 72 0,004
(64,29) (93,55) (44,44) (88,89)
Cl (OR) 1,968-38,464 Cl (OR) 1,724- 58,357
11. tablazat. A HER2 immunhisztokémiai eredmények ¢és a daganatok

klinikopatologiai jellemzéinek dsszefiiggése
Roviditések, jelolések: IHC=immunhisztokémia; + HER2 THC 0/1+/2+ vs. HER2 THC
3+; *Tavs. T1 tumorok; # Grade 1/2 vs. Grade 3; CI (OR)=az esélyhanyados konfidencia-
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intervalluma

HER2 HER2 HER2 HER2 Cl

t IHCO IHC 1+ IHC 2+ IHC3+ P (OR)

Tumor

jellemzok n n n n Als6  Fels6
(%) (%) (%) (%)

Tumor tipus

primer 21 14 27 8
(70,00) (77,78) (81,82) (88,89)

recidiv 9 4 6 1 0,678 0,009 3,413
(30,00) (22,22) (18,18) (11,11)

Stadium

pTa 15 8 18 1
(50,00) (44,44) (54,55) (11,11)

pT1l 15 10 14 8 0,032 1,027 381,370
(50,00) (55,56) (42,42) (88,89)

pTis 0 0 (0,00) 1 0
(0,00 (3,03) (00,0

Szovettani

grade

1 10 4 6 0
(33,33) (22,22) (18,18) (00,0)

2 16 12 22 2 <0,001# 3,447 231,954
(53,33) (66,67) (66,67) (22,22)

3 4 2 5 7
(13,33) (11,11) (15,15) (77,78)

Low grade 19 14 14 0
(63,33) (77,78) (42,42) (00,0)

High grade 11 4 19 9 <0,001 2,485 végtelen
(36,67) (22,22) (57,58) (100,00)

Tumor méret

<3cm 25 14 23 6
(83,33) (77,78) (69,70) (66,67)

>3 cm 5 4 10 3 0,683 0,240 8,506
(16,67) (22,22) (30,30) (33,33)

Multiplicitas

szoliter 27 15 28 9
(90,00) (83,33) (84,85) (100,00)

multiplex 3 3 5 0 0,594 0,000 3,782
(10,00) (16,67) (15,15) (0,00)

Recidiva

igen 16 14 22 2
(53,33) (77,78) (66,67) (22,22)

nem 14 4 11 7 0,027 1,077 64,502
(46,67) (22,22) (33,33) (77,78)

Progresszio

igen 5 1 6 2
(16,67) (5,56) (18,18) (22,22)

nem 25 17 27 7 0,626 0,099 6,734
(83,33) (94,44) (81,82) (77,78)
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Nem-

Heterogén heterogén
HER2 HER2
overexpresszio overexpressziéo p

Tumor

jellemzok n n Also Felso
(%) (%)

Tumor tipus

primer 35 35
(85,37) (71,43)

recidiv 6 14 0,133 0,73 8,223
(14,63) (28,57)

Stadium

pTa 18 24
(43,90) (48,98)

pT1 22 25 0,831* 0,339 2,136
(53,66) (51,02)

pTis 1 0
(2,44) (0,00)

Szovettani

grade

1 6 14
(14,63) (28,57)

2 26 26 0,793# 0,249 2,579
(63,41) (53,06)

3 9 9
(21,95) (18,37)

Low grade 14 33
(34,15) (67,35)

High grade 27 16 0,003 0,095 0,659
(65,85) (32,65)

Tumor méret

<3cm 28 40
(68,29) (81,63)

>3 cm 13 9 0,218 0,16 1,431
(31,71) (18,37)

Multiplicitas

szoliter 36 43
(87,80) (87,76)

multiplex 5 6 1 0,234 4,531
(12,20) (12,24)

Recidiva

igen 23 31
(56,10) (63,27)

nem 18 18 0,523 0,292 1,885
(43,90) (36,73)

Progresszio

igen 5 9
(12,20) (18,37)

nem 36 40 0,562 0,149 2,293
(87,80) (81,63)
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IV./2.2. A nem izominvaziv holyagrakok potencialis prognosztikai faktorai

Az utankdvetés soran (tartomany: 2-158 honap; median: 77 honap) 14 NMIBC
esetnél (15,56%) volt megfigyelhetd izominvaziv betegséggé torténd progresszid. Az
egyvaltozos ¢és tobbvaltozos Cox analizisek eredményeit a 12. és 13. tdblazat, az 6. és a

7. abra mutatja.

12. tablazat. A nem izominvaziv hélyagrakok potencialis prognosztikai faktorainak
vizsgalata.

A tablazatban lathatd potencidlis prediktor valtozok vizsgalatdhoz univaridns Cox
regressziot hasznaltunk, a végpont az izominvaziv tumorra térténd progresszioig eltelt
1d0 volt Roviditések: HR= relativ hazard; CI: konfidencia intervallum, WHO=

Egészségiigyi Vilagszervezet, [HC= immunhisztokémia.

Valtozé Kategoria HR 95% ClI P

Eletkor években folytonos valtozd 1,032 (0,982-1,086) 0,216
Tumor tipus recidiv vs. primer (Ref.) 2,691 (0,934-7,760) 0,067
T stadium Tis, T1 vs. Ta (Ref.) 3,354 (0,921-12,210) 0,066

Szovettani grade (WHO 1973) grade 3 vs. grade 1-2 (Ref.) 3,619 (1,248-10,490) 0,018
Szovettani grade (WHO 2004/2016) high grade vs. low grade (Ref.)| 5,243 (1,441-19,070) 0,012
Tumor méret >3 cmvs. <3 cm (Ref) 0,791 (0,221-2,839) 0,719
HER?2 expresszid 3+vs. 1+/2+ /0 (Ref) 1,727 (0,386-7,727) 0,475
heterogén vs.
HER?2 expresszid heterogenitas 0,667 (0,223-1,992) 0,468
nem heterogén (Ref.)
amplifikalt vs.
HER2 génamplifikacio 4,036 (1,122-14,520) 0,033
nem amplifikalt (Ref.)
17-es kromoszoma poliszomia >2,25 vs. < 2,25 jel/sejt (Ref.) | 7,440 (2,306-24,000) <0,001
17-es kromoszoma erds poliszomia > 3,45 vs. < 3,45 jel/sejt (Ref.) | 7,505 (2,478-22,730) < 0,001
Er6s poliszoémias sejtpopulacio jelen van vs. nincs jelen (Ref.) {6,577 (1,832-23,610) 0,004

p53 IHC statusz 1-49% vs. 0% / 50-100% 2,427 (0,7826-7,524) 0,125
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13. tablazat. A nem izominvaziv hélyagrakok potencialis prognosztikai faktorainak
vizsgalata.

A tablazatban feltiintetett potencialis prediktor valtozok vizsgalatdhoz multivarians Cox
regressziot hasznaltunk, a végpont az izominvaziv tumorra torténd progresszioig eltelt
1d6 volt. Roviditések: HR= relativ hazard; CI: konfidencia intervallum, WHO=

Egészségiigyi Vilagszervezet, [HC= immunhisztokémia

Viltozo Kategoria HR 95% CI P
0,010
Eletkor években folytonos valtozo 1,03462 (0,980-1,092) 0,217
Szovettani grade
high grade vs. low grade (Ref.) 4,27592 (1,111-16,457) 0,035
(WHO 2004/2016)
HER2 génamplifikacié amplifikalt vs. nem amplifikalt (Ref.) 2,37480 (0,615-9,174) 0,210
0,001
Eletkor években folytonos valtozo 1,042 (0,983-1,105) 0,169
Szovettani grade
high grade vs. low grade (Ref.) 2,411 (0,574-10,121) 0,229
(WHO 2004/2016)
17-es kromoszoma
> 2,25 vs. < 2,25 jel/sejt (Ref.) 5,139 (1,391-18,983) 0,014
poliszomia
0,003
Eletkor években folytonos valtozo 1,02938 (0,971-1,091) 0,331
Szovettani grade
high grade vs. low grade (Ref.) 3,35917 (0,828-13,632) 0,090
(WHO 2004/2016)
17-es kromoszoma
> 3,45 vs. < 3,45 jel/sejt (Ref.) 4,01119 (1,206-13,339) 0,024
erds poliszomia
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0,001

Eletkor években folytonos valtozé 1,051 (0,991-1,114) 0,096
Szovettani grade
high grade vs. low grade (Ref.) 2,944 (0,766-11,322) 0,116
(WHO 2004/2016)
Erds poliszomias
jelen van vs. nincs jelen (Ref.) 5,403 (1,004-12,259) 0,015
sejtpopulaciod
0,070
Eletkor években folytonos valtozé 1,035 (0,981-1,093) 0,203
Szovettani grade
grade 3 vs. grade 1-2 (Ref.) 2,620 (0,686-10,012) 0,159
(WHO 1973)
HER2 génamplifikacio amplifikalt vs. nem amplifikalt (Ref.) 2,045 (0,399-10,474) 0,391
0,002
Eletkor években folytonos valtozo 1,040 (0,981-1,103) 0,193
Szovettani grade
grade 3 vs. grade 1-2 (Ref.) 1,467 (0,455-4,731) 0,522
(WHO 1973)
17-es kromoszoma
>2,25 vs. < 2,25 jel/sejt (Ref.) 6,433 (1,776-23,307) 0,005
poliszomia
0,008
Eletkor években folytonos valtozo 1,029 (0,971-1,091) 0,337
Szovettani grade
grade 3 vs. grade 1-2 (Ref.) 1,926 (0,551-6,737) 0,305
(WHO 1973)
17-es kromoszoma
> 3,45 vs. < 3,45 jel/sejt (Ref.) 5,012 (1,363-18,432) 0,015
erds poliszémia
0,002
Eletkor években folytonos valtozo 1,048 (0,990-1,110) 0,106
Szovettani grade
grade 3 vs. grade 1-2 (Ref.) 1,884 (0,620-5,726) 0,264
(WHO 1973)
Erds poliszomias
jelen van vs. nincs jelen (Ref.) 6,179 (1,598-23,894) 0,008

sejtpopulacio
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6. abra. A progresszioig eltelt idé (TTP) vizsgalata Kaplan-Meier tulélési gorbékkel

nem izominvaziv hugyholyagrakokban. Progresszioként definialtuk, amennyiben egy
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beteg tumora inzominvaziv (T2 vagy magasabb stadiumu) tumorként recidivalt. A gorbék
kozti kiilonbséget log-rank teszttel szamitottuk ki.

A: TTP az alacsony- és kozepes-, illetve a magas- és legmagasabb kockazata EAU 1973
alcsoportok szerint.

B: TTP az alacsony- és kozepes-, illetve a magas- és legmagasabb kockazati EAU
2004/2016 alcsoportok szerint.

C: TTP a HERZ2 génamplifikacids statusz szerint.

D: TTP a 17-es kromoszdéma poliszomia statusza szerint.

E: TTP a 17-es kromoszéma erds poliszomia statusz szerint.

F: TTP a 17-es kromoszoéma erds poliszémidjat mutato sejtpopulacio jelenléte szerint.
Roviditések: TTP= progresszidig eltelt idé (time-to-progression), EAU= Europai
Urologus Téarsasag

(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)%°
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7. abra. A HER2 immunhisztokémiai (IHC) statusz progresszioig eltelt idore (TTP)
vonatkozo hatasanak vizsgalata Kaplan-Meier tulélési gorbével nem izominvaziv
hugyholyagrakokban.

Progresszioként definidltuk, amennyiben egy beteg tumora inzominvaziv (T2 vagy
magasabb stadiumu) tumorként recidivalt. A gorbék kozti kiilonbséget log-rank teszttel
szamitottuk ki. Roviditések: TTP= progresszioig eltelt id6 (time-to-progression)
(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)*%°
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A vizsgalt betegcsoportban sem a HER2-overexpresszid intenzitasa, sem
heterogenitdsa nem volt Osszefiiggésben a progresszioval (12. tablazat, 7. édbra). Ezzel
szemben a HER2 génamplifikacio, a 17-es poliszomia, az erés poliszomias statusz vagy
a kiilonallo, erds poliszomidt mutatd sejtpopulacid jelenléte mind egyiitt jartak a
progresszid magasabb kockazataval (12. tablazat) és rovidebb TTP-vel (6. abra). A
tobbvaltozos elemzésekben a 17-es poliszomia, az erds poliszomia vagy az erds
poliszomias sejtpopulacio jelenléte fiiggetlen prognosztikai faktornak bizonyult mind a
WHO 1973-as, mind a WHO 2004/2016-o0s osztalyozasi rendszere szerint (13. tablazat).

IV./2.3. A 17-es kromoszéma poliszomia és a HER2 amplifikacié hozzaadott értéke
az EAU és az AUA rizikébecslé tablaihoz

Az esetek megoszlasat az EAU, az EORTC ¢és az AUA progndzis szerinti
kockézati csoportjai kozott az 9. tablazat mutatja. A Cox-analizis eredményeit és a

Kaplan-Meier-gorbéket a 14. tablazat, az 6. abra és a 8. abra mutatja be.

14. tablazat. A progresszios kockazati rizikobecslési rendszerek univarians Cox-
regresszios vizsgalata valamint multivariabilis elemzése a lehetséges prediktiv valtozékkal
a progresszioig eltelt id6 viszonylataban. HR: hazard ratio; Cl: konfidenciaintervallum; Kkorr.
C-index: bootstrap-korrigalt C-index; EAU: European Association of Urology; EORTC:
European Organisation for Research and Treatment of Cancer; AUA: American Urological

Association. * A statisztikailag szignifikans p-értékek félkovérrel vannak jeldlve.

C —index /
Valtozo Kategoria HR 95% CI P
korr. C-index

EAU

Magas / nagyon magas riziko6
rizikocsoportok a

VS. 3,814 (1,272-11,430) 0,017* 0,684 /0,684
WHO 1973 grade

alacsony / kodzepes riziko (Ref.)
szerint
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<MODEL 1 EAU 1973>

EAU

rizikdcsoportok a

Magas / nagyon magas riziko

0,030*

0,699 /0,669

VS. 3,167 (0,963-10,416) 0,058
WHO 1973 grade

alacsony / kodzepes riziko (Ref.)
szerint
HER2 gén Amplifikalt vs.

2,046 (0,511-8,192) 0,312

amplifikacio nem amplifikalt (Ref.)
EAU

Magas / nagyon magas riziko
rizikocsoportok a

VS. 1,989 (0,610-6,485) 0,254
WHO 1973 grade

alacsony / kozepes riziko (Ref.)
szerint
17-es poliszomia  >2,25 vs. <2,25 jel/sejt (Ref.) |5,639 (1,600-19,868) 0,007*
<MODEL 3 EAU 1973> 0,003* | 0,725/0,704
EAU

Magas / nagyon magas riziko
rizikocsoportok a

VS. 2,333 (0,673-8,085) 0,182
WHO 1973 grade

alacsony / kozepes riziko (Ref.)
szerint
Er6s 17-es

>3,45 vs. <3,45 jel/sejt (Ref.) |4,722 (1,350-16,525) 0,015*
poliszomia
<MODEL 4 EAU 1973> <0,001* | 0,771/0,758
EAU

Magas / nagyon magas riziké
rizikdcsoportok a

Vs. 2,777 (0,911-8,465) 0,073
WHO 1973 grade

alacsony / kodzepes riziko (Ref.)
szerint
Erds poliszomias

Jelen van vs. nincs jelen (Ref.) [5,364 (1,466-19,627) 0,011*

sejtpopulacio
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EAU
Magas / nagyon magas riziko
rizikdcsoportok a

VS. 7,086 (1,955-25,680) 0,003* 0,741/0,739
WHO 2004/2016
alacsony / kodzepes riziko (Ref.)
grade szerint
<MODEL 1 EAU 2004/2016> 0,003* | 0,755/0,735
EAU
Magas / nagyon magas riziko
rizikocsoportok a
VS. 6,302 (1,654-24,016) 0,007*
WHO 2004/2016
alacsony / kozepes riziko (Ref.)
grade szerint
HER2 gén Amplifikalt vs.
1,679 (0,445-6,338) 0,445
amplifikacio nem amplifikalt (Ref.)
<MODEL 2 EAU 2004/2016> <0,001* | 0,793/0,788
EAU
Magas / nagyon magas riziko
rizikocsoportok a
VS. 3,800 (0,937-15,410) 0,062
WHO 2004/2016
alacsony / kozepes riziko (Ref.)
grade szerint
17-es poliszomia ~ >2,25 vs. <2,25 jel/sejt (Ref.) |4,197 (1,176-14,970) 0,027*
<MODEL 3 EAU 2004/2016> <0,001* | 0,789/0,781
EAU
Magas / nagyon magas riziké
rizikdcsoportok a
Vs. 4,925 (1,256-19,310) 0,022*
WHO 2004/2016
alacsony / kozepes riziko (Ref.)
grade szerint
Er6s 17-es
>3,45 vs. <3,45 jel/sejt (Ref.) |3,688 (1,138-11,950) 0,030*
poliszomia
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<MODEL 4 EAU 2004/2016> <0,001* | 0,795/0,789
EAU

Magas / nagyon magas riziko
rizikdcsoportok a

Vs, 4,691 (1,244-17,690) 0,022*
WHO 2004/2016

alacsony / kodzepes riziko (Ref.)
grade szerint
Erds poliszomias

Jelen van vs. nincs jelen (Ref)) |4,261 (1,143-15,890) 0,031*
sejtpopulaciod

Magas / nagyon magas riziko
Az erdeti EAU

VS. 3,636 (1,013-13,060) 0,048* 0,666 / 0,662
rizikocsoportok

alacsony / kodzepes riziko (Ref.)
EORTC

Progresszios score <7 vs. >7 2,254 (0,756-6,717) 0,145 0,612 /0,586
rizikdcsoportok
<MODEL 1 EORTC> 0,100 0,629/0,574
EORTC

Progresszids score <7 vs. >7 1,468 (0,379-5,680) 0,579
rizikocsoportok
HER2 gén Amplifikalt vs.

3,331 (0,671-16,540) 0,141

amplifikacio nem amplifikalt (Ref.)
<MODEL 2 EORTC> 0,004* 0,763/0,732
EORTC

Progresszids score <7 vs. >7 1,102 (0,341-3,563) 0,871
rizikdcsoportok
17-es poliszomia ~ >2,25 vs. <2,25 jel/sejt (Ref.) |6,670 (1,864-23,870) 0,004*
<MODEL 3 EORTC> 0,030* 0,643/ 0,602
EORTC

Progresszids score <7 vs. >7 1,197 (0,314-4,559) 0,792
rizikdcsoportok
Er6s 17-es

>3,45vs. <3,45 jel/sejt (Ref.) |[5,940 (1,385-25,475) 0,017*

poliszomia




<MODEL 4 EORTC> 0,007* 0,741/0,713
EORTC
Progresszids score <7 vs. >7 1,590 (0,523-4,832) 0,413
rizikdcsoportok
Erds poliszomias
Jelen van vs. nincs jelen (Ref.) [5,579 (1,500-20,742) 0,010*
sejtpopulacio
AUA Magas riziko vs.
6,252 (1,729-22,610) 0,005* 0,728/0,728
rizikdcsoportok alacsony / kozepes riziko (Ref.)
<MODEL 1 AUA> 0,005* 0,745/0,724
AUA Magas riziko vs.
5,473 (1,440-20,806) 0,013*
rizikdcsoportok alacsony / kozepes riziko (Ref.)
HER2 gén Amplifikalt vs.
1,844 (0,489-6,961) 0,366
amplifikacio nem amplifikalt (Ref.)
<MODEL 2 AUA> <0,001* | 0,786/0,781
AUA Magas riziko vs.
3,123 (0,751-12,980) 0,117
rizikocsoportok alacsony / kozepes riziko (Ref.)
17-es poliszomia  >2,25 vs. <2,25 jel/sejt (Ref.) |4,369 (1,195-15,980) 0,026*
<MODEL 3 AUA> <0,001* | 0,781/0,774
AUA Magas riziko vs.
4,322 (1,108-16,860) 0,035*
rizikdcsoportok alacsony / kozepes riziko (Ref.)
Erés 17-es
>3,45 vs. <3,45 jel/sejt (Ref.) |[4,022 (1,245-12,990) 0,020*
poliszomia
<MODEL 4 AUA> <0,001* | 0,773/0,767
AUA Magas riziko vs.
3,712 (0,961-14,350) 0,057
rizikdcsoportok alacsony / kodzepes riziko (Ref.)
Erds poliszomias
Jelen van vs. nincs jelen (Ref.) [4,080 (1,061-15,700) 0,041*

sejtpopulacio
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8. abra. A progresszidig eltelt ido vizsgalata Kaplan-Meier tulélési gorbékkel nem
izominvaziv hugyhélyagrakokban. Progresszioként definidltuk, amennyiben egy beteg
tumora inzominvaziv (T2 vagy magasabb stadiumu) tumorként recidivalt. A gorbék kozti
kiilonbséget log-rank teszttel szamitottuk ki.

A: TTP a <7 és > 7 EORTC pontszam szerint.alacsony- és kozepes-, illetve a magas- és
legmagasabb kockazati EAU 1973 alcsoportok szerint.

B: TTP az alacsony- és kozepes-, illetve a magas kockazatu AUA alcsoportok szerint.
Roviditések: TTP= progresszidig eltelt id6 (time-to-progression), EORTC= Eurdpai
Raékkutato és Terapias Szervezet, AUA= Amerikai Urologus Tarsasag

(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)%°

Mind az eredeti, mind a frissitett (az 1973-as vagy a 2004/2016-os WHO-
besorolast haszndldo) EAU rizikobecslés szignifikdns 0Osszefiiggést mutatott az
izominvaziv tumorra torténd progresszidval, azonban a frissitett EAU kockazati besorolas
jobbnak bizonyult a TTP elérejelzésében (c-index = 0,666 vs. 0,684/EAU WHO 1973/ és
0,741/EAU WHO 2004/2016/). A progresszio és az EORTC kockazati besorolas kozott
nem volt megfigyelhetd szignifikdns korreldcio. A Harrell-féle c-statisztika alapjan
szamitva a HER2 génamplifikacioval, a 17-es kromoszémia poliszomiaval, a 17-€s
kromoszéma erds poliszomidval vagy erds poliszomids tumorsejt populacidval

rendelkezd esetek azonositdsaval valdo kombinacid javitotta mind az EAU WHO 1973,
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mind az EAU WHO 2004/2016, valamint az AUA kockazati besorolas altalanos
progressziot eldrejelzd képességét (14. tablazat). A 17-es poliszomids és/vagy HER2
amplifikalt statusz jelentds differenciald képessége volt megfigyelhetd a progredialo és

nem progredidlo esetek kozott az EAU magas és nagyon magas kockazati csoportokban

(9. abra).
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9. dabra. A HER2 amplifikacié és a 17-es poliszomia hatasanak vizsgalata a
progresszioig eltelt idére az EAU 2004/2016 szerint magas- és legmagasabb
kockazatu hugyholyagrakokban. Progresszioként definidltuk, amennyiben egy beteg
tumora inzominvaziv (T2 vagy magasabb stddiumu) tumorként recidivalt. A Kaplan-
Meier gorbék kozti kiillonbséget log-rank teszttel szamitottuk ki. Rovidités: EAU=
Eurdpai Urologus Tarsasag

(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)%°

IV./.2.4. A G2 tumorok molekularis vizsgalattal torténé ujboli osztalyozasanak
hatasa az EAU szerinti rizikobecslésre

Mivel az EAU szerinti kockazati besorolast a WHO 2004/2016 szdvettani grade
osztalyozasi rendszere jelentdsen befolyéasolja, a kovetkezokben a WHO 1973 G2

alcsoportjanak atmindsitésére 6sszpontositottunk, mivel ezek low grade vagy high grade
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WHO 2004/2016 csoportba sorolasa egyes esetekben még gyakorlott uropatolégusoknak
is kihivast jelenthet. A G2 szdvettani gradussal rendelkezé NMIBC alcsoportban
vizsgalva a TTP nem kiilonbozott szignifikdnsan a HG és LG tumorok kozott (p=0,092,
10. abra), azonban szignifikansan rovidebb volt a 17-es poliszomas tumorral rendelkezd
betegeknél (p<0,001, 10. abra). Ennek megfeleléen az NMIBC-k WHO 1973 grade
szerinti besoroldsanak WHO 2004/2016 grade-re torténd atsorolasat a poliszomids
statuszuk alapjan javasoljuk: A poliszomas G2 tumorokat HG tumorra, a nem poliszomas
G2 tumorokat pedig LG tumorrd mindsitettiik at (a G1 és G3 tumorok tovabbra is LG,
illetve HG tumorok maradtak). Az atsorolast kdvetdéen a HG NMIBC-k szignifikansan
rovidebb TTP-t mutattak, mint a LG tumorok (p<0,001, 11. abra).
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10. abra. A progresszioig eltelt ido vizsgalata grade 2 (G2) nem izominvaziv
hugyholyagrakokban. Progresszioként definidltuk, amennyiben egy beteg tumora
inzominvaziv (T2 vagy magasabb stadiumu) tumorként recidivalt. A Kaplan-Meier
gorbék kozti kiilonbséget log-rank teszttel szamitottuk ki. ISH= in situ hibridizacid

A: TTP a WHO 2004/2016 szovettani grade (low grade / high grade) szerint a G2 tumorok
kozott.

B: TTP a molekularis statusz (17-es kromoszoéma poliszoémia) alapjan WHO 2004/2016
low grade / high grade kategoriakba atsorolt G2 tumorok kozott.

Roviditések: TTP= progresszioig eltelt id6, WHO= Egészségiigyi Vilagszervezet

(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)%°
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11. abra. A progresszioig eltelt id6 vizsgalata nem izominvaziv
higyhdlyagrakokban. Progresszioként definialtuk, amennyiben egy beteg tumora
inzominvaziv (T2 vagy magasabb stadiumua) tumorként recidivalt. A Kaplan-Meier
gorbeék kozti kiilonbséget log-rank teszttel szamitottuk ki.

A: TTP a WHO 2004/2016 (low grade / high grade) szovettani grade szerint.

B: TTP a molekuléaris modszerrel tamogatott WHO 2004/2016 szdvettani grade szerint:
a WHO 1973 szerinti G1 tumorok low grade, a G3 tumorok high grade besorolést
kapnak, mig a G2 tumorok amennyiben 17-es poliszomiasak high grade, ellenkez6
esetben low grade mindsitéstiek.

Roéviditések: ISH= in situ hibridizaci6, TTP= progresszioig eltelt id6 (time-to-
progression), WHO= Egészségiigyi Vilagszervezet

(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)%°

Az EAU 2004/2016 kockézati besorolast tjraszamitottuk az NMIBC-k modositott
szovettani grade osztalyozésa alapjan, ami szignifikansan rovidebb TTP-t (p<0,001) és
magasabb progressziora vonatkozo relativ hazardot (HR=12,070 (3,324-43,810),
p<0,001) eredményezett a magas/nagyon magas EAU-kockazati csoportba tartozo
tumorok esetében. Tovabba az 0j, poliszémia statusz alapjan atmindsitett EAU 2004/2016

kockazati besorolds magasabb c-indexet mutatott, mint az erdeti besorolds, ami jobb
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modellre utal (a modositott EAU 2004/2016 c-indexe = 0,796 vs. az eredeti EAU
2004/2016 c-indexe = 0,741).

IV./2.5. A 17-es poliszomia/ HER2 amplifikacio lehetséges alkalmazasai a
javitasa érdekében

Megvizsgaltuk, hogy a Chrl7 poliszémia és a HER2 amplifikacios statusz
felhasznalhat6-e a gyakorlatban a progressziv esetek sziirésére ¢és pontosabb
rizikostratifikacid elérésére az EAU 2004/2016 kockazati csoportokba tartozd esetek
atmindsitésével. Az EAU besorolas szerint progresszidra vonatkozdéan magas és nagyon
magas kockazattal rendelkezd esetek kozott a nem HERZ2-amplifikalt, nem poliszémas
esetek egyike sem mutatott progressziot a kovetés sordn, mig a poliszomas és/vagy
HER2-amplifikalt tumorok esetében a progresszid aranya 50% volt (12. abra). Ezzel
szemben az alacsony ¢és kozepes kockdzati NMIBC-k kozott a harom progressziv eset
koziil csak egy volt 17-es kromoszéma poliszomds és/vagy HER2-amplifikalt. Mivel a
HER2/ 17-es kromoszoma FISH jelent6s hozzaadott értéke volt megfigyelhetd az EAU
magas és nagyon magas kockazati csoportokban, igy els6sorban ezekben a csoportokban
javasolt ezen molekularis vizsgalatok elvégzése, ezaltal a nem HER2-amplifikalt és nem
poliszomas esetek 4tsorolasa az EAU 2 (kozepes) kockazati csoportba. Ezen
megkdzelités altal az EAU magas és nagyon magas kockézati csoportokba tartozo esetek
kozel 40%-a (a vizsgalt kohorszban 14 eset) progressziora vonatkozoan alacsonyabb
kockézatuként lenne azonosithato, igy esetiikben megeldzhetd lenne a sziikségteleniil
szigoru kovetés €s kezelés. Tovabba az eldbbiekben felvazolt atsoroldst alkalmazva a
progredialo esetek magas, illetve nagyon magas kockazatiként vald azonositasanak

altalanos pontossagi aranya 30%-rol [11/36] 50%-ra [11/22] javul.
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A 90 NMIBC eset
EAU riziko

/ stratifikacidja

(WHO 2004/2016
EAU 1-2 grade szerint) EAU 3-4
54 eset 36 eset
Nem- Progressziv Nem- Progressziv
progressziv progressziv
51 eset 3 eset 25 eset 11 eset
NANP LP/HP/A NANP LP/HP/A NANP LP/HP/A LP/HP/A
44 eset 7 eset 2 eset 1 eset 14 eset 11 eset 11 eset
LP HP LP HP/A LP HP/A
6 eset||1eset 6 eset|| 5 eset 4 eset || 7 eset

12. abra. A 17-es poliszomia / HER2 amplifikacids statusz lehetséges alkalmazasa a
diagnosztikai gyakorlatban nem izominvaziv holyagrakok EAU szerinti riziko
stratifikaciojanak javitasa érdekében. A félkovér betiitipus jelzi mely molekularis
elvaltozdsok vannak jelen az adott alcsoportban. A magas és nagyon magas kockdzati
esetek (EAU 3-4-es rizikocsoport) kozott a nem HER2-amplifikalt, nem poliszomas
esetek egyike sem progredialt, mig a poliszémas és/vagy HER2-amplifikalt tumorok
esetében a progresszi6 aranya 50% volt. Ezért azt javasoljuk, hogy a nem HER2-
amplifikalt, nem poliszomas EAU 3-4-es eseteket soroljuk at az EAU 2-es (kozepes)
kockézati csoportba, hogy megelézziik e betegek sziikségteleniil szigori kovetését és
felesleges kezelését. Ezaltal a progressziv esetek magas / nagyon magas kockézatu
NMIBC-ként valé azonositdsanak altalanos pontossagi aranya 30%-r6l [11/36] 50%-ra
[11/22] javul.

EAU= European Association of Urology, NMIBC= nem izominvaziv holyagrak, NANP=
nem HER2-amplifikalt és nem 17-es poliszomias, LP= 17-es poliszomia, HP= erds 17-es
poliszémia, A= HER2-amplifikacio, WHO: Egészségiigyi Vilagszervezet

(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)%°

Egy masik lehetséges stratégia a WHO 1973-as grade G1, G2, G3 kategoridinak
finomitasa a 17-es poliszomia és a HER2 amplifikacios statusz felhasznéalasaval. A 20
G1l-es daganat koziil csak egy progredialt, €s sem ebben az esetben, sem a tobbiben nem

volt jelen a 17-es poliszomia és/vagy HER2-amplifikacio (13. abra). A G2 hdlyagrakok
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kozott csak alacsony 17-es poliszomia (Chrl7/sejt >2,25 és <3,45) volt megfigyelhetd,
amely 6/7 progredialo és 7/45 nem progrediald esetben volt jelen. A 18 G3-as daganat
koziil hat progredialt, és ezen esetek mindegyikében magas 17-es poliszomia (Chrl7/sejt
>3.,45) és/vagy HER2-amplifikaci6 volt megfigyelhetd. A fentiek alapjan azt javasoljuk,
hogy a G1 tumorokat tovabbra is alacsony kockazatinak (low grade / LG), a G3
tumorokat pedig magas kockazatinak (high grade / HG) kell tekinteni a progresszio
szempontjabol. A molekuléris rendellenesség nélkiili G2 tumorok alacsony progresszios
kockézatunak (LG) tekinthetéek, mig a 17-es poliszomidval vagy HER2 amplifikacioval
rendelkezd tumorok magas progresszios kockazatinak (HG). Igy a 27 G2-LG esetbdl 4
keriil HG-be atsorolasra, ebbdl 1 progredialt. A 25 G2-HG esetbdl 14 keriil LG-be

visszasorolasra, ezek koziil egy sem (0) progredialt.

A 90 NMIBC eset
HER2/Chr17 ISH-
asszisztalt
grade besorolasa

_— |

G1 G2 G3
20 eset 52 eset 18 eset
NANP LP/HP/A
37 eset 15 eset
Low Grade High Grade
(20/20 NANP, (3/18 NANP,
1 progressziv) Low Grade High Grade 0 progressziv;
(1/37 (12/15 LP 5/18 LP
progressziv) 5 progressziv; 0 progressziv;
3/15 HP, 10/18 HFP/A,
1 progressziv) 6 progressziv)

13. abra. A 17-es poliszomia / HER2 amplifikaciés statusz lehetséges alkalmazasa a
diagnosztikai gyakorlatban a nem izominvaziv holyagrakok fokozati (grade)
beosztasanak javitasa érdekében, a G2 daganatok asorolasaval a low grade / high
grade beosztasba. A G1 NMIBC-ket tovabbra is alacsony kockazati (low grade / LG),
a G3 tumorokat pedig magas progresszids kockazati (high grade / HG) daganatként
javasoljuk besorolni. A G2 tumorok koziil a nem HER2-amplifikalt, nem poliszomas
eseteket alacsony progresszids kockazatinak (low grade - LG) javasoljuk tekinteni, mig
a 17-es poliszémiat vagy HERZ2-amplifikaciot mutatdé tumorokat magas progresszios

kockazatinak (high grade - HG).
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NMIBC= nem izominvaziv holyagrak, NANP= nem HERZ2-amplifikalt és nem 17-es
poliszomids, LP= 17-es poliszémia, HP= erds 17-es poliszomia, A= HER2-amplifikacio,
WHO= Egészségiigyi Vilagszervezet, ISH= in situ hibridizacio

(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)%°

Ha a WHO 2004/2016 szdveti grade osztalyozassal végzett EAU rizikdbesorolast
ezzel a molekularis modszerrel tdimogatott LG/HG osztalyozasi modszerrel végezziik, a
progrediald6 NMIBC esetek EAU magas vagy nagyon magas kockézati csoportokba
sorolasanak pontossaga jelentésen javul (30%-rol [11/36] 40%-ra [11/27]. Tovabba,
amennyiben a tovabbi harom nem HER2-amplifikalt, nem poliszémas esetet is atsoroljuk
a kozepes kockazati kategéridba, a teljes pontossagi arany eléri a 46%-ot [11/24]
(14. abra).

A 90 NMIBC eset
EAU rizikd
stratifikacioja
{ISH-assisztalt WHO

EAU 1-2 2004/2016 grade EAU 3-4
63 eset szerint) 27 eset
Nem- Progressziv Nem- progressziv
progressziv progressziv
60 eset 3 eset 16 eset 11 eset
NANP LP/HP/A NANP LP/HP/A NANP LP/HP/A LP/HP/A
55 eset 5 eset 2 eset 1 eset 3 eset 13 eset 11 eset
LP HP LP HP/A LP HP/A
4 eset||1eset 8eset||5eset deset|| 7 eset

14. abra. A 17-es poliszomia / HER2 amplifikaciés statusz lehetséges alkalmazasa a
diagnosztikai gyakorlatban nem izominvaziv hdlyagrakok EAU szerinti
rizikostratifikaciojanak javitasa érdekében, a WHO 2004/2016 szoveti grade
osztalyozast in situ hibridizacioval tamogatott LG/HG osztalyozasi megkozelitéssel
végezve.

Progresszio az EAU 2004/2016 rizikocsoportokban ISH-asszisztalt szdvettani grade

szerint. A vastag betiik jelzik, hogy az adott alcsoportban melyik molekularis elvaltozas
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van jelen. Amennyiben az EAU WHO 2004/2016-os kockazati rétegzést az ISH-
tamogatott LG/HG osztalyozassal végezziik (lasd a 12. &bran), a progressziv NMIBC
esetek EAU magas/nagyon magas kockdzatu csoportba soroldsanak pontossaga
jelentésen javul (30%-r6l [11/36] 40%-ra [11/27], de ha a tovabbi harom nem-HER2
amplifikalt, nem poliszomas esetet is atsoroljuk a kdzepes kockazata kategoridba, a teljes
pontossagi arany eléri a 46%-ot [11/24].

EAU= European Association of Urology, NMIBC= nem izominvaziv holyagrak, NANP=
nem HERZ2-amplifikalt és nem 17-es poliszomias, LP= 17-es poliszomia, HP= erds 17-es
poliszomia, A= HER2-amplifikacio, WHO= Egészségiigyi Vilagszervezet, ISH= in situ
hibridizacio

(Kocsmar I, Kocsmar E, Pajor G et al., Cancers (Basel)., 2022)%°

1VV./2.6. A p53 fehérjeexpresszié osszefiiggése a 17-es kromoszéma poliszomia és
HERZ2 amplifikacié statusszal és a nem izominvaziv hélyagrakok progressziojaval
A 90 esetbdl 85 esetben allt rendelkezésre p53 immunhisztokémiai eredmény,
mivel 5 esetben a tumor festése technikai okok miatt nem volt lehetséges (pl. a
tumorszovet a tobbszori metszés soran kifaragodott stb.). TP53 mutécioval Osszefiiggd
p53 fehérjeexpresszids mintazat a 12 kontroll eset egyikében sem volt megfigyelhetd. Az
NMIBC tumorok TP53 mutacids statusza nem mutatott szignifikans Osszefliggést a
progresszioval (egyvaltozos Cox-analizis, 12. tabldzat). Ugyanakkor statisztikailag
szignifikans Osszefliggést talaltunk az NMIBC tumorok p53 expresszidja és a 17-€s

poliszémia kozott (15. tablazat).

15. tablazat. A daganatok pS53 immunhisztokémiai eredményeinek és 17-es
kromoszoma statuszanak kapcsolata.

Egy eset p53-statuszat akkor tekintettilk negativnak, ha a magi pozitivitas ardnya a
tumorsejtek teljes szamanak 1-49%-a kozott volt (ami vad tipust p53-nak felel meg), mig
a 0% és 50-100%-os festddési aranyt pozitiv pS3-statusznak tekintettiik (abnormalis p53
IHC-mint4zat). CI (OR)= az esélyhanyados megbizhatosagi tartomanya [Confidence

interval (odds ratio)] — a tartomany als6 és felsé hatarértékének megadasaval.
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p53 IHC p53 IHC
pozitiv negativ p Cl (OR)
Chr 17 statusz n (%) n (%) also  felsé
17-es poliszomia
Poliszomias (> 2.25
. . 15 (71,43) 10 (15,63)
Chr 17 jel/sejt)
<0,001 3,708 51,618

Nem poliszomias

. . 6 (28,57) 54 (84,38)
(<2.25 Chr 17 jel/sejt)
Erds 17-es poliszémia
Erds poliszomias

6 (28,57) 2 (3,13)
(> 3.45 Chr 17 jel/sejt)
0,002 1,895 132,114

Nem erds poliszomias

. . 15 (71,43) 62 (96,88)
(<3.45 Chr 17 jel/sejt)
Erds poliszomias sejtpopulacio
lgen 15 (71,43) 17 (26,56)

<0,001 2,065 24,869

Nem 6 (28,57) 47 (73,44)

Megvizsgaltuk a p53 expresszid lehetséges alkalmazdsat a progredidld és nem

progredialo esetek megkiilonboztetésére az EAU magas kockazati csoportjdban. Az EAU

magas kockazati csoportjaban a nem progrediald esetek koziil 8 pS3-pozitiv és 16 p53-

negativ esetet azonositottunk, mig a progredialo esetek koziil 5 eset volt pS3-pozitiv, és

5 eset volt p53-negativ (16. tablazat).

16. tablazat. A pS53 immunhisztokémiai eredmények osszefiiggése az egyéb

valtozokkal.

D53 expresszio vs. nem-progressziv Rész- , Rész- || -
egyéb valtozok NMIBC Osszeg progressziv NMIBC 0sszeg Osszesen
P53 pozitivitas 0 1- 50- 0 1- 50-

a sejtmagok %-aban | <27 | 49% | 100% <1% | 409 | 100%

pTa 3 31 4 38 - 3 - 3 41
pT1 3 25 6 34 1 3 9 43
pTis - - - 0 - - 1 1 1
Gl - 18 1 19 - 1 - 1 20
G2 3 33 6 42 1 5 1 7 49
G3 3 5 3 11 - 2 3 5 16
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Low Grade 2 38 1 41 - 3 - 3 44
High Grade 4 18 9 31 1 5 4 10 41
EAU 2004/2016

alacsony riziké (1-2)

EAU 2004/2016
magas riziko (3-4)

3 40 5 48 - 3 - 3 51

3 16 5 24 1 5 4 10 34

17-es poliszomia 3 6 7 16 1 4 4 9 25
ExGs 17-es 1 |1 2] 4 | 1]1]|3]s 9
poliszémia

Er6s poliszomias 2 12 8 29 1 5 4 10 32

sejtpopulacio

HER2 amplifikacio 1 1 2 4 - 2 1 3 7
17-es poliszomia

és/vagy 3 6 7 16 1 4 4 9 25
HER2 amplifikacio

Nem amplifikalt

nem poligzémiés, 3 50 3 56 i 4 i 4 60
HER2 IHC 0-1+ 4 34 2 40 1 4 - 5 45
HER2 IHC 2+ 1 20 5 26 - 3 3 6 32
HER2 IHC 3+ 1 2 3 6 - 1 1 2 8

Bar az EAU magas kockazati csoportbol csak a 17-es poliszomias/ HER2-
amplifikalt esetek progredidltak izominvaziv tumorra (11 eset), azonban a 25 nem
progrediald esetbdl tovabbi 11 esetben is kimutathatd volt a 17-es poliszomia és/vagy
HERZ2-amplifikdcio. Ennek megfelelden megvizsgaltuk, hogy ezekbdl a 17-es
poliszémids és/vagy HER2 amplifikalt NMIBC esetekbdl a p53-statusz alkalmazhat6-e
tovabbi nem progredialo esetek kiszelektalasara az EAU magas kockazati csoportjabol.
Nem talaltuk azonban a p53-pozitivitas olyan hatarértékét, amely 6nmagéaban vagy a 17-
es poliszomia / HERZ2 amplifikdciés statusszal kombinacioban megfeleléen
megkiilonboztetné a nem progrediald és progrediald eseteket az EAU magas kockazati

csoportjaban.
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V. MEGBESZELES

A nem izominvaziv hoélyagrakban szenvedd betegek optimalis kezelési ¢€s
kovetési stratégidinak meghatarozasara az EAU ¢és az AUA klinikopatologiai faktorokon
alapulo rizikobecsld tablai nyujtanak segitséget. Az EAU progresszid valdsziniiségét
meghataroz6 besoroldsa az EORTC progresszidés pontszam rendszerén alapul, ¢€s
nemrégiben Uj klinikai kockazati tényezokkel frissitették, beépitve az 1973-as és a
2004/2016-0s WHO szovettani grade osztalyozasi rendszert is.*%! Ezek a kockazatbecsld
rendszerek azonban messze nem tokéletesek, példaul az EAU magas és nagyon magas
kockazati csoportjaban a 10 éven beliil izominvaziv tumorré progredidlé tumorok aranya
minddssze 14%, illetve 53%.% Egyes tanulméanyok szerint ez az arany még ennél is
alacsonyabb lehet.1®* A széles kérben hasznalt konvencionalis prognosztikai faktorokon
alapulo rizikobecsld tablak ezen pontatlansagabol fakaddan egyes betegek esetében a
szlikségesnél tobbszor keriilnek elvégzésre betegkdvetési vizsgalatok, de e tulvizsgalason
feliil a daganat valds agresszivitasahoz képest akar a tlkezelésiik is eléfordulhat. Ez
rendkiviil nagy terhet r6 mind a betegre, mind az egészségiigyi rendszerre, ebbdl
kifolyolag nagy sziikség van a nem inzominvaziv holyagrakok progresszios kockazatanak
pontosabb értékelésére. A jelenleg konvencionalis prognosztikai faktorokon alapuld
rizikobecsld rendszerek molekularis markerekkel vald pontositasara ez idaig szamos
kisérlet tortént, €s a témaban megjelent tanulmanyok eredményei igéretesek, azonban ez
1daig még egyiket sem talaltak alkalmasnak a rutin klinikai gyakorlatba és diagnosztikdba

vald bevezetésre.1?*°

A hugyholyagrak progressziojat fokozott kromoszoma-instabilitas és aneuploidia
kiséri.1?"13! Citogenetikai vizsgalatok szamos kromoszoma, igy példaul a 3-as, 7-es, 8-as
¢és 17-es kromoszomak szambeli eltérésének gyakori eléfordulasat talaltak holyagrakban,
tovabba kimutattdk, hogy az urotelidlis daganatsejtek nagyfoku (erds) kromoszoémalis
poliszomidja egyiitt jar a nem izominvaziv hdlyagtumorok izominvaziv betegséggé
torténd progresszidjaval. 12131132 vizsgalataink soran az volt a hipotézisiink, hogy az
izominvaziv tumorokra jellemzd citogenetikai elvaltozasok egy része mar a nem
izominvaziv stddiumban is jelen van, ami lehetévé teszi a késObbiekben progrediald
esetek eldrejelzését. Bizonyos kromoszomak szambeli eltéréseinek vizsgalatara alkalmas

a UroVysion teszt, amit a vizeletben 1év6 daganatsejtek citogenetikai eltéréseinek
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elemzésére fejlesztettek ki, igy elsé vizsgalatunkban ezen teszt prognosztikai értékét

elemeztiik.

Az utdbbi évtizedben gyakran felvetették egy alternativ, objektivebb UroVysion
értékelési protokoll sziikségességét az urotelidlis karcinomdk diagndzisdra, mivel a
UroVysion teszt értékelésére €s pozitivitasi kritériumaira vonatkoz6 gyartoi ajanlasok
ellentmondasosak.’® 1% Mivel a gyartd eredetileg csak a fenotipusosan azonositott
tumorsejtek jelmintdzatdnak vizsgalatdt tette a kiértékelési protokoll részévé,
munkacsoportunk egy korabbi tanulméanyban azt javasolta, hogy minden mas, genetikai
eltérést mutato sejtet is értékeljiink és pozitiv sejtként vegyiink figyelembe, ha megfelel
a UroVysion teszt kritériumainak.’®® Ezt késébb a gyartd elfogadta, és a teszt
felhasznalasi Utmutatojaba beemelte. Ugyancsak hozzdjarulhat a teszt pontosabb
kiértékeléséhez az urotelialis eredetli sejtek cytokeratin-7 immunhisztokémiaval torténd
fenotipizalasa, a cytokeratin-7 pozitiv sejtek automatizalt azonositasa, és eldszelekcidja a
UroVysion FISH kiértékelés szdmara, tovabba a helyileg meghatarozott, de standardizalt
hatarértékek alkalmazasa is tovabb novelheti a diagnosztikai pontossagot.’>* Ezen feliil
az elébb emlitett és tovabbi mas tanulmanyok a citogenetikailag abnormalis sejtek
szazalékos aranyanak meghatarozdsanak hasznossagat hangsulyoztdk a kiértékelt
mintdban prognosztikai célokra is.'®® Kipp és munkatarsai azt talaltdk, hogy a
genetikailag abnormalis sejtek megnovekedett aranya osszefliggésbe hozhato a holyagrak
kinjuldsaval és az izominvaziv tumorrd torténd progresszioval.’®® A sejtek genetikai
aberraciol (kromoszoma-instabilitds) azonban szintén befolyasolhatjdk a daganatok
biologiai viselkedését. Ennek megfeleléen Matsuyama ¢és munkatarsai 2014-ben
kimutattak, hogy a UroVysion altal detektalt kromoszomak kopiaszam-valtozasainak
nagyobb gyakorisaga korreldlt a nagyobb malignus potencidllal és a betegség
progressziojaval.t®® Mindezek alapjan munkéank soran egy uj, UroVysion-teszten alapuld
prognosztikai osztalyozast fejlesztettiink ki az izominvazivva torténd progresszio
kockézatanak meghatarozasara nem izominvaziv hugyhdlyagrakokban. A korabbi
tanulmanyokkal 6sszhangban azt talaltuk, hogy mind a citogenetikailag abnormalis sejtek
szdzalékos aranya, mind a citogenetikai abnormalitds szintje (UroVysion FISH
rizikoskala) szignifikansan korrelalt a prognozissal. Azonban mig a citogenetikailag
abnormalis sejtek szazalékos aranya csak a progresszidig eltelt id6vel korrelalt, a

citogenetikai abnormalitas szintje a progresszio-mentes tuléléssel is, és Osszességében
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hatékonyabban hatarozta meg a progresszi6é kockazatat. Meglepé modon, amikor ezt a
két valtozot kiilonféle matematikai modszerekkel egy indexbe probaltuk kombindlni, a
prognosztikai képesség csokkent. Ennek lehetséges oka, hogy a citogenetikailag
abnormalis sejtek szdzalékos aranyat a vizeletben nemcsak a daganat prognosztikailag
relevans biologiai jellemz6i befolyasolhatjdk, hanem szamos mas tényezd is (pl. a
normalis és a tumorsejtek lebomlési rataja kozotti kiillonbségek a vizeletben, a tumor
lokalizacioja, a tumorfelszin kiterjedése/kifekélyesedése, technikai kérdések, mint pl. a
vizeletgylijtés modszerének standardizalasa, a tumorsejtek izolalasanak hatékonysaga
stb.). Tovabb vizsgalva az altalunk létrehozott citogenetikai rendellenességen alapuld
UroVysion FISH rizikoskalat, a citogenetikai abnormalitas szintje nemcsak pozitiv
korrelacidt mutatott az urotelialis karcinomdk stddiumaval és szovettani fokozataval a
teljes vizsgalt betegcsoportban, hanem a nem izominvaziv higyholyagrakok fiiggetlen
prognosztikai faktoranak is bizonyult a progresszio-mentes tulélés és a progresszioig
eltelt id6 tekintetében, mind a reszekalt tumor hisztiologiai vizsgalata soran nyert
valtozokkal (tumor staddium, szovettani grade) egyiitt, mind azok nélkiil elemezve.
Kovetkezésképpen a citogenetikai abnormalitas szintje prognosztikai informdaciot
nyujthat a tumor méretének, szovettani gradusanak, stadiumanak ismerete nélkiil is, de a
TURBT soran nyert reszekatum vizsgalata sordn értékelt hagyomanyos prognosztikai
faktorokhoz hozzaadva is javithatja a prognosztikai pontossagot. Ezen tilmenden a G1
szovettani fokozatli tumorok esetében szoros dsszefliggést talaltunk a tumor kitjulaséaval,
de a G2 vagy G3 daganatok esetében nem. Mivel az alacsony citogenetikai abnormalitési
szint a TaT1 stadiumban alacsony progresszios ratat jelez elore, ezért a progressziomentes
kitjulds nagy valdszinliséggel fordul eld a UroVysion FISH rizikéskala alacsony
kockazat  csoportjdba tartoz6 Gl szovettani gradusiT nem izominvaziv
hugyholyagrakokban. Erdekes modon a 9p21 delécié mas irodalmi adatok szerint
Osszefiiggésbe hozhato a daganat kigjulésaval, azonban sajat kohorszunk ezen fokozott
kitjulési tendencidt mutatd eseteiben a biallélikus 9p21 delécid eldforduldsa nem volt
megemelkedett, ami a holyagrak kiGjulasanak mas, még ismeretlen mechanizmusanak

lehetdségét veti fel 160161

Az uroonkologia egyik legfontosabb kérdése a nem izominvaziv
hugyhoélyagrakok izominvaziv betegséggé torténd progressziojanak eldrejelzése. 162163

Egy kordbbi tanulmany kimutatta, hogy az erds poliszomids T1 stadiumu
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higyholyagrdkok nagyobb valosziniiséggel fejlédnek izominvaziv tumorra.'*? Tovabba
Lodde és munkatarsai egy UroVysion-teszten alapuld prognosztikai modellt javasoltak
az intermedier EAU rizikocsoportba tartozo hugyholyagrakok molekularis grade alapjan
torténé alacsony és magas rizikocsoportba torténd sorolasara.'® Modelljiik kiilonbséget
tesz alacsony kockéazatti (p16-delécio, 3-as kromoszdma aneuszémia) és magas kockazata
(7-es és 17-es kromoszoma aneuszomia) kromoszoma-aberraciok kozott. Vizsgalatunk
soran magunk azonban nagyobb prognosztikai erejlinek talaltuk a 3, 7, 17 kromoszémak
abszolut kopiaszam-valtozasanak és a 9-es kromoszoma kopiaszam-gyarapodasanak
kvantitativ meghatarozasat (ez utdbbi esetében a UroVysion tesztben a 9p21 16kusz /p16/
specifikus proba szerepel, melynek biallélikus delécidja a teszt egyik pozitivitasi
kritériuma, igy a jel mono- vagy biallélikus hidnyéat nem tekintettiik aneuploidia jelének,
azonban felszaporoddsa minden esetlinkben tarsult valamely mdas kromoszéma
tobbszorozodéséhez is, igy ezt a 9-es kromoszoéma poliszomidjanak tulajdonitottuk).
Lodde és munkatarsai ugy talaltak, hogy a molekuléris grade fiiggetlen elérejelzdje a
progresszionak, a magas molekularis gradusu tumorok 2,53-szoros eséllyel progredidlnak
az alacsony molekularis gradusi tumorokkal szemben.!®* Ezzel az eredménnyel
Osszhangban sajat tanulmanyunkban a citogenetikai abnormalitas szintjét a
progressziomentes talélés €és a progresszidig eltelt i1d6 fiiggetlen prognosztikai
tényezdjének talaltuk a nem izominvaziv tumorok esetében, tovabba ugy tlinik, hogy sajat
modelliink mind a hazard ratio, mind a C-index eredményei tekintetében feliilmulja a
Lodde és munkatarsai altal javasolt molekularis osztalyozast. Nevezetesen, a magas
UroVysion FISH rizikoskdla pontszammal rendelkez6 nem  izominvaziv
hugyholyagrakok lényegesen nagyobb valosziniiséggel progredialtak izominvaziv
betegségbe, ami szignifikdnsan rovidebb progressziomentes talélést és progresszidig
eltelt id6t, valamint jelentésen megndvekedett hazard ratiot eredményezett (PFS:
4,09/6,89 ¢és TTP: 22,08/34,05 a Cox / Kaplan-Meier mddszerrel). Tovabba az altalunk
vizsgéalt nem izominvaziv hagyholyagrakos betegcsoportban a UroVysion FISH
rizikoskala a nemzetko6zi irdnyelvek altal ajanlott rizikdbecsld tablaknal (EAU, AUA,
EORTC) jobban elkiilonitette a progresszio szempontjabol alacsony €s magas kockazattal
rendelkezd betegeket. A UroVysion FISH rizikoskala kombinacioja az EORTC ¢és az
AUA rizikdbecslé tablaival jelentOsen javitotta a C-indexet mind a PFS, mind a TTP

tekintetében, ami az Aaltalunk kifejlesztett kockazatértékelési rendszer tovabbi
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prognosztikai értékét jelzi. Az altalunk vizsgalt betegcsoportban a legjobb
klinikopatologiai faktorokon alapuld kockazatbecsld rendszernek az AUA 4ltal javasolt
rizikobecslo tabla bizonyult, a C-index a progresszidmentes tulélés esetében 0,71, mig a
progresszidig eltelt id6 esetében 0,79 volt. A UroVysion FISH rizikéskala hozzaadasa a
modellhez a C-indexet eldbbi esetben 0,76-ra, mig utobbi esetben 0,90-re novelte, ami
jo/erds prediktiv értéknek felel meg. Petrov és munkatarsai szignifikans kiilonbséget
talaltak a citogenetikai eltérések aranyaban 39 nem izominvaziv és 11 izominvaziv tumor
kozott preoperativ UroVysion teszt segitségével.’** A mi eredményeink ezt hatarozottan
alatamasztjak, a UroVysion FISH rizikdskala segithet az izominvaziv tumorban szenvedd
betegek azonositasaban akar a transzuretralis reszekciét megelézéen. Ez az informéacio
hasznos lehet az optimalis kezelési stratégiak meghatidrozasaban és azon esetek

azonositasaban, amelyekben sziikségessé valhat az ismételt TURBT.

A nem izominvaziv hugyholyagrakok izominvazivva torténd progresszidjanak
fluoreszcens in situ hibrizidacioval vizeletmintan torténé eldrejelzését vizsgalo
tanulmanyunk egyik legfobb limitacidja a retrospektiv vizsgalati mddszer. Tovabbi
limitalé tényezd, hogy az 50 nem progressziv nem izominvaziv tumorbol 22 tumor
szerepelt a validacios adathalmazban, mivel nem allt rendelkezésre tovabbi olyan
fiiggetlen betegcsoport, amelybe megfelel6 szam®, a miitétet megelézden levett
vizeletmintan végzett UroVysion-teszttel rendelkez6 beteg lett volna bevonva megfeleld
mennyiségll klinikai és kovetési adattal. A progressziv (késobbiekben izominvazivva
valo) Ta/T1 (nem izominvaziv) tumorok azonban csak a teszt adathalmazban szerepeltek,
biztositva a progresszié (izominvazid) eldrejelzésének fiiggetlenségét. Limitacid volt
tovabba a viszonylag kis kohorszméret (75 beteg, ebbdl 57 nem izominvaziv tumor), igy
a progredialo esetek abszolut szama a hossza kovetés ellenére viszonylag alacsony
maradt. A vizsgalt betegcsoport tumorainak tobbsége kis (<3 cm), szoliter primer
tumorokbol allt, és koriilbeliil feliik Ta stadiumban volt, ezaltal az EORTC rizikétabla
alacsony kockéazatiiként azonositotta ezen betegeket, igy vizsgalatunkban az EORTC-
rendszer nem volt képes jelentds kiilonbségeket azonositani a kiillonb6z6 EORTC
rizikdcsoportba tartozd betegek kimenetele kozott. Természetesen ez a korlatozott
kohorszmérettel is 0sszefligghet. E korlatok ellenére azonban eredményeink hatarozottan
arra utalnak, hogy a UroVysion FISH rizikoskala hasznos lehet a nem izominvaziv

hugyholyagrakok agressziv viselkedésének eldrejelzésében. Ugyanakkor tovabbi
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vizsgélatokra van sziikség a skdla klinikai gyakorlatban betoltott szerepének
tisztazasahoz és a betegség progressziojanak szempontjabal eltérd kockazattal rendelkezd

tovabbi alcsoportok azonositasahoz.

Mivel el6z6 vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy a vizeletcitologiai mintakbol
UroVysion FISH-teszttel kimutatott kromoszoéma kdpiaszam-valtozasok, koztiik a 17-es
kromoszéma poliszomia, az izominvazid fiiggetlen prognosztikai faktorai, ezért masodik
vizsgalatunkban célunk volt a patologiai diagnosztikaban rutinszertien alkalmazott
HER2/Chr17 kettés in situ hibridizacios modszerrel tovabb vizsgalni a 17-es kromoszoma
kopiaszam-valtozasok prognosztikai  értékét nem izominvaziv higyhodlyagrak
szovetmintadkon. Tovabba, mivel a HER2 génhez hasonléan a p53 fehérje is a 17-€s
kromoszéman kodolodik, és mindkettdé prognosztikai potencialt hordoz a
hugyhdlyagrakban, valamint mindkettét gyakran vizsgaljdk immunhisztokémiai
modszerrel a rutin diagnosztikdban, igy arra a kérdésre is kerestiik a valaszt, hogy a 17-
es kromoszéma kopiaszam-valtozasai és az aktualizalt EAU-rizikotabla mellett ezen
markerek nyujthatnak-e tovabbi prognosztikai értéket.’**** A 17-es kromoszoma
poliszomia és HER2 statusz nem izominvaziv holyagrakok progresszidjara gyakorolt
hatdsat vizsgald tanulményunkban bemutatjuk, hogy ezen molekularis markerek
hozzaadasa az EAU éltal javasolt rizikobecslo rendszerhez javithatja annak pontossagat.
Tovabba kiilonodsen jol alkalmas ez a megkdzelités a grade 2 tumorok low grade és high
grade kategoriakba torténd atsorolasara. Amennyiben ezt a HER2/Chrl7 in situ
hibridizacidval tdmogatott WHO 2004/2016 besorolast hasznaljuk az EAU altal javasolt
rizikocsoport meghatarozasadhoz, Iényegesen jobb tallati ardny érhetd el a késdbbiekben
progredial6é nem izominvaziv tumorok esetében az EAU WHO 2004/2016 magas/nagyon
magas kockdzati kategoriaiban, igy a betegek e molekularis markerekkel tdmogatott
alosztalyozasa segithet a betegség kezelésének ¢€s kovetési stratégiajanak

optimalizalasaban.

Amint arr6ol mas munkacsoportok is beszamoltak, a 17-es poliszomiahoz
magasabb szovettani grade és izominvaziv stadium tarsul holyagrakban, tovabba az
aneuszOmias sejtpopulaciok szdma jelentdsen magasabb a pT1, mint a pTa stddiumu
tumorokban.12140165 Ezz7e] gsszhangban mi is azt taldltuk, hogy a 17-es poliszomia

magasabb gradust és stddiumot von maga utan a nem izominvaziv tumorokban, tovabba
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a 17-es kromoszoma kopiaszam-valtozasok fliggetlen prognosztikai faktorok a jol ismert

klinikai €s szovettani kockazati tényezokon tul.

Bar korabbi tanulméanyok 6sszefliggésrol szamoltak be a HER2 overexpresszio és
a magasabb stadium ¢és szovettani grade kozott, mi nem talaltunk Osszefiiggést a nem
izominvaziv tumorok progresszioja és a HER2 overexpresszié kozott. %13 Ez egyrészt
a HER2 THC eredmények eltérd értelmezésébdl adodhat (mi csak az IHC 3+ eseteket
tekintettik HER2-pozitivnak az ASCO/CAP 2018-as emlérak HER2 iranyelvének
megfeleléen, mig masok a 2+ eseteket is HER2-pozitivnak tekintették, vagy mas
kritériumokat hasznaltak). Azonban valosziniibb, hogy ezen eltérés a 17-es kromoszéma
poliszomas tumorok kozott megfigyelhetd HER2 expresszidos szint nagyfoku
diszkrepancidjanak tulajdonithato.1*¢-138148 Ugyanis sajat megfigyeléseink alapjan mig a
HER2 amplifikalt tumorok konzekvensen 3+ pozitivitast mutatnak, a 17-es poliszomia a
negativ (0/1+), az equivocal (2+) és a pozitiv (3+) HER2 immunhisztokémiai expresszios

fokozatok barmelyikében megnyilvanulhat.

Mias munkacsoportok a HERZ2-amplifikaciorél is leirtdk, hogy magasabb
stddiummal, szdvettani gradussal és rossz prognozissal jar egyiitt nem izominvaziv
hélyagrakokban.'®® Mohanty és munkatarsai vizsgalatuk soran arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy az ASCO/CAP 2018-as iranyelv hasznalata csokkenti a HER2-pozitivitas
arnyat a high grade urotelilis karcindmak esetében a 2013-as verzidhoz képest.®
Adataink azt mutatjak, hogy az ASCO/CAP 2018-as iradnyelv szerint végzett
HER2/Chr17 ISH alkalmazhat6 az NMIBC-k kockéazatbecslésében, mivel tovabbi
prognosztikai informaciot nyudjt ezen betegek szdmara. Ennek megfeleléen kimutattuk,
hogy a 17-es kromoszoma kopiaszam-eltérés (poliszomia, erds poliszomia, erds
poliszomias kiilonallo sejtpopulacio jelenléte a mintaban) és a HER2-amplifikacio statusz
hozzaadasa a frissitett EAU rizikdbecsld rendszerhez tovabb javithatja azt akar a WHO
1973-as, akar a 2004/2016-o0s szdvettani grade osztalyozasi rendszer hasznélata mellett.
Tovéabba tanulmanyunkban megerdsitettiik, hogy fliggetleniil attol, hogy a WHO 1973
vagy 2004/2016 szovettani grade besorolasi rendszert hasznaljuk, a frissitett EAU
rizikobecsld rendszer feliilmulja az eredeti valtozatot, azonban a szdvettani grade WHO
2004/2016 szerinti besoroldsa pontosabb EAU kockézatbecslést eredményez a nem
izominvaziv tumorok esetében. Ezt tovabb javithatja a javaslatunk szerinti molekularis

(in situ hibridizacié-tamogatott) alosztalyozas, mivel a 17-es kromoszoéma poliszomia és
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a HERZ2-amplifikacié hidnya alacsony progresszios kockazatot jelent, ezért javasoljuk a
nem HER2-amplifikalt, nem poliszomas esetek atmindsitését az EAU 2004/2016 magas

¢s nagyon magas kockazatu csoportjabol a kozepes kockazat csoportba.

Masok a p53 fehérje rendellenes nuklearis expresszidjat is prognosztikai
faktorként azonositottak a high grade urotelidlis rdkokban.** Ebbdl fakadéan reméltiik,
hogy a p53 expresszids adatok hozzdadasaval javithatjuk a nem izominvaziv tumorok
EAU rizikétablan ¢és Chrl7 poliszomia/HER2 amplifikacios statuszon alapuld
rizikobecslésének pontossagat. A rendellenes pS53-expresszid azonban vizsgalatunkban
nem mutatott szignifikans Osszefliggést a nem izominvaziv tumorok izominvazivva
torténd progressziojaval, annak ellenére, hogy a p53-expresszid €s a nem izominvaziv
holyagrakok 17-es kromoszdéma poliszémia statusza kozott statisztikailag szignifikdns
Osszefiiggést talaltunk. Tovabba a p53-expresszios statusz nem volt elég hatékony sem a
progredidlo és a nem progrediald esetek megkiilonboztetésében az EAU magas kockazatu
csoportjaban, sem a 17-es poliszomias / HER2 amplifikalt és a nem poliszomias / nem
amplifikalt esetek megkiilonboztetésében az EAU magas kockazati tumorok nem

progredidlo alcsoportjaban.

Bér a grade 2 tumorok low grade és high grade szerinti differencialasa a patologus
szamara kihivast jelenthet, a WHO 2004/2016-0s szOvettani osztalyozasi rendszer
reprodukalhatosdga valamivel jobb az elddjénél, ugyanakkor ez az osztalyozds nem
bizonyult jobbnak a WHO 1973-as osztalyozasnal a betegség kitjulasanak és
progresszidjanak eldrejelzésében.’®’ Kiilondsen az izominvaziv tumorok esetében,
amelyek szinte kizardlag high grade szdvetani gradussal birnak (~ 95%), a WHO
2004/2016-0s osztalyozasi rendszer prognosztikai értéke egyértelmiien korlatozott. A
grade 2 tumorok esetében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a betegség
kimenetelében a WHO 2004/2016 szerint low grade és high grade tumorok kozott. A
grade 2 tumorok molekuléris osztalyozédsa low grade ¢és high grade szovettani gradust
alcsoportokba (a 17-es poliszémia és/vagy HER2 amplifikacido hidnya vagy jelenléte
alapjan) azonban képes volt prognosztikai szempontbol elkiiloniteni dket, ami az 4 EAU
2004/2016-0s WHO szovettani gradust hasznalo rizikotablaval pontosabb rizikobecslést
eredményezett. Az el6bbiek alapjan, ha a patologus bizonytalan a WHO 2004/2016-0s
gradust illetéen, a grade 2 tumorok ilyen jellegli molekularis osztalyozésat javasoljuk,

amely a vizsgalok kozotti variabilitas csokkentését is eldsegitheti.
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Az éltalunk vizsgalt betegcsoporton alkalmazva az AUA rizikétébla az EAU utan
a masodik legjobb teljesitményt nyujtotta, €s ebben az esetben is azt talaltuk, hogy
pontossaga tovabb javithaté a 17-es poliszomia/HER2 amplifikacids statusz
hozzdadasaval. Az EAU- ¢és az AUA rizikotabldkkal ellentétben az EORTC
pontszamrendszerrel az alacsony ¢és a magas kockazati betegek differencialasa
vizsgélatunkban statisztikailag nem volt szignifikans. Ez azzal magyardzhato, hogy az
EORTC-pontszam kifejlesztéséhez hét tanulméanyban 1979 januarja és 1989 szeptembere
kozott randomizalt betegek csoportjat vizsgaltak, mig ebbe a vizsgalatba évtizedekkel
kés6bb diagnosztizalt betegcsoport keriilt bevonasra, amikor mar fejlettebb terapias

lehetéségek alltak rendelkezésre. 126166

Vizsgalatunkban mas tanulmanyokhoz képest a nem izominvaziv holyagrakok
viszonylag magasabb progresszios aranya (15% vs. 4,6%-4,9%) lehetové tette, hogy egy
mindossze 90 nem izominvaziv holyagtumoros betegcsoportban értékeljiik a viszonylag
ritka prognosztikai eseményeket.531%8 Mindazonaltal a kohorsz mérete limitaciot jelent,
ami felelds lehet azért, hogy nem sikeriilt azonositani néhany jol ismert prognosztikai
tényezOt, példaul a tumor stddiumat vagy az EORTC pontszamot. Vizsgalatunkban
magasabb a ndi betegek ardnya (48,9%), ahogy az egy konszekutiv kohorsz esetében
varhato lenne. A ndi nem prognosztikai tényez6 a T1 stddiumu grade 3 tumorok esetében,
ez azonban valdszinilileg nem befolyasolta eredményeinket, mivel tobb tanulmany is
kimutatta, hogy a nemi hovatartozas nem prediktora a nem izominvaziv hélyagrakok
izominvaziv betegséggé torténd progresszidjanak.*®>’® Tanulmanyunk masik fontos
értéke, hogy a HER2/Chrl7 in situ hibridizacié az egyik legszélesebb korben elérhetd
molekularis patologiai vizsgalat, amely nem igényel frissen fagyasztott szovetet, és ezért
rutin FFPE szovettani mintakon is elvégezhetd. Ebbdl kifolyolag a 17-es poliszémia/
HER2-amplifikacid vizsgalat bevezetése azonnali és egyszerii megoldast jelentene a nem
izominvaziv higyholyagrakok prognosztikai rizikobecslésének tovabbi finomitasara az

uroonkoldgiai gyakorlatban.

Eredményeinket Osszefoglalva elmondhatd, hogy mind az Aaltalunk kifejlesztett,
UroVysion teszten alapulé UroVysion FISH rizikéskala, mind a 17-es poliszomia/HER?2
amplifikacids statusz segithet a nem izominvaziv hiigyhdélyagrakok izominvaziv tumorra
torténd progresszidjanak eldrejelzésében. A UroVysion FISH rizikéskdla a

holyagrakokban jelen 1évé aneuszomia fokanak becslésére alkalmas, és erds
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prognosztikai informaciot szolgéltathat vizeletbdl még a tumor reszekcidja eldtt, tovabba
eldre jelezheti a potencialisan izominvaziv tumorok jelenlétét. Mindemellett, a jelenlegi
klinikopatologiai kockazatbecsld rendszerek kiegészitéseként az a UroVysion FISH
rizikoskala javithatja azok prognosztikai pontossagat, ebbdl kifolyolag tovabbi uj
prognosztikai eszkoz lehet a holyagrak diagnozisdban és kezelésében. Eredményeink
megerdsitették a frissitett EAU rizikdtabla pontosabb kockézatbecsld képességét az
eredeti valtozathoz képest. Tovabba a 17-es kromoszéma poliszomia/ HER2-
amplifikacids statusz hozzaadésa a frissitett EAU- ¢és AUA rizikotablakhoz javitja azok
pontossagat, és segit elkiiloniteni a nem izominvaziv holyagrakok EAU magas/nagyon
magas kockdzatii csoportjaban a progesszié szempontjabol mérsékelt, illetve nagyon
magas rizikdju betegeket. Az altalunk vizsgalt biomarkerek hasznalata a grade 2 tumorok
molekularis osztalyozasahoz szintén javitja az EAU rizikotabla szerinti kockézatbecslés
pontossagat. Arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy ezek a molekularis markerek ezaltal
alkalmasak a nem izominvaziv hdlyagrak klinikopatologiai faktorokon alapuld
kockazatbecslésének pontositisara és a szovettani grade beosztasanak optimalizaldsara,
de a széles korli alkalmazashoz tovabbi validacid sziikséges fliggetlen, nagyobb
elemszamu betegcsoportokon. Ebbdl a célbdl javasoljuk az EAU magas/nagyon magas
kockazati (hagyomanyos szOvettani osztalyozassal vagy molekularisan tamogatott
osztalyozassal kategorizalt) tumorok molekuldris alosztdlyozasanak elvégzését
HER2/Chr17 kett6s in situ hibridizacio segitségével. Mivel ezt a technikat prediktiv céllal
régota széles korben alkalmazzak az emlorak patologiai diagnosztikajaban, igy konnyen
¢és gyorsan adaptalhato lenne a holyagrakok prognosztikai célu vizsgalatara is. Masrészt
viszonylag koltségkiméld molekuldris tesztrél van szd, amelynek immunhisztokémiai
festési rendszerekhez igazitott automatizalt valtozata is szadmos patoldgiai osztalyon
elérhetd napjainkban. Hasznélata ezért koltséghatékony lehet, figyelembe véve, hogy a
magas €s nagyon magas EAU rizikocsoportokba tartozd betegekre vonatkozod tovabbi
informaciok segitségével egyrészt bizonyos esetekben mind a betegek, mind az
egészségiigyi rendszer terhei csokkenthetdk, tovabba azonosithatéak azok a potencidlisan
magas rizikdju betegek, akik a megfeleld kovetési stratégia alkalmazasaval iddben
jutndnak hozzd a szamukra sziikséges kezeléshez. Eredményeink alapjan tovéabbi
prospektiv klinikai vizsgalatok tervezhetdk, melyek segitségével az altalunk azonositott

biomarkerek a mindennapi klinikai gyakorlatba implementalhatéva valhatnak.
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VI. KOVETKEZTETESEK

A citogenetikailag abnormalis sejtek szazalékos aranya és az altalunk kifejlesztett,
UroVysion FISH rizikoskala (UFS) altal jelzett citogenetikai abnormalitas szintje
korrelaciot mutat @ nem izominvaziv hugyholyagrakok izominvaziv tumorra
torténd progressziojaval.

Az UFS Altal jelzett citogenetikai abnormalitds szintje Osszefiiggést mutat az
urotelialis karcindmak stadiumaval és szovettani fokozataval.

A citogenetikai abnormalitds szintje prognosztikai informéciot nyujthat a tumor
méretének, szovettani gradusanak, stadiuméanak ismerete nélkiil is, de a
transzuretralis reszekcid soran nyert reszekatum vizsgdlata soran értékelt
hagyomanyos prognosztikai faktorokhoz hozzdadva is javithatja a prognosztikai
pontossagot. EbbOl kifolyolag az UFS fliggetlen prognosztikai faktorként
prognosztikai informaciokat szolgaltathat a vizeletb6l még a tumor reszekcidja
elott.

Az alacsony grade (G1) és a citogenetikai abnormalitas alacsony szintje (alacsony
UFS) egyiittes fennallasa nem-izominvaziv (TaT1l) htgyholyagrakban a
progresszio kis valdszinlisége mellett magas recidiva hajlammal tarsul, tehat a
progressziomentes kitujulds nagy valoszinliségét jelzi.

Az UFS kombinacioja a nemzetkozi iranyelvek altal ajanlott, klinikopatologiai
faktorokon alapul6 rizikobecsld tablakkal (EORTC, AUA) képes javitani azok
prognosztikai pontossagat.

A citogenetikai abnormalitas szintjének vizsgalata vizeletmintdban jelezheti a
szenvedd betegek azonositdsaban akar a transzuretralis reszekciot megel6zden.
A 17-es poliszomia nem izominvaziv holyagrakban magasabb szovettani
gradussal és stadiummal jar egyiitt.

A 17-es kromoszoma kdpiaszam-valtozasok a jol ismert klinikai és szdvettani
kockézati tényezokon tilmenden informacidt szolgéltatnak a nem izominvaziv
holyagrakok izominvaziv tumorra torténd progresszidjanak valdszinliségérol.

Az ASCO/CAP 2018-as iranyelv szerint végzett HER2/Chr17 ISH alkalmazhato
a hugyholyagrakok kockazatbecslésében.
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11.

12.

13.

14.

A 17-es kromoszoma poliszomia és a HER2-amplifikacié egyidejii hianya nem
izominvaziv hiigyholyagrakokban alacsony progresszios kockazatot jelez.
Fliggetleniil a WHO 1973 vagy 2004/2016 szovettani grade besorolasi rendszer
hasznalatatol, a frissitett EAU rizikobecsld rendszer pontosabb a korabban
hasznaltnal.

A 17-es kromoszoma kopiaszam-eltérés (poliszomia, erds poliszomia, erds
poliszomias kiilonallé sejtpopulécio jelenléte a mintaban) és a HER2-amplifikacio
statusz hozzaadasa az AUA és a frissitett EAU rizikobecslé rendszerhez (akar a
WHO 1973-as, akar a 2004/2016-os szovettani grade osztilyozasi rendszer
hasznalata mellett) tovabb javithatja a rizikobecslés prognosztikai pontossagat.
A grade 2 szdvettani gradust tumorok molekularis osztalyozasa low grade és high
grade szOvettani gradus alcsoportokba (a 17-es poliszémia és/vagy HER2
amplifikacié hidnya vagy jelenléte alapjan) képes prognosztikai szempontbol
elkiiloniteni a vizsgalt tumorokat, tovabbd az 4j EAU 2004/2016-os WHO
szOvettani gradust hasznalo rizikotablaval pontosabb rizikobecslést eredményez.
Osszefoglalva elmondhatd, hogy a citogenetikai abnormalitas szintjének
értékelése az altalunk kifejlesztett UroVysion FISH rizikoskaldval és a 17-es
kromoszéma poliszomia és HER2-amplifikaci6 meghatarozasa az ASCO/CAP
2018-as iranyelv szerint a mindennapi klinikai gyakorlatba konnyen
implementalhaté vizsgélatok, melyek az ismert konvencionalis klinikopatoldgiai
faktorokon tilmenden informdacidt szolgaltatnak a nem izominvaziv holyagrakok

1izominvaziv tumorra torténd progresszidjanak valdszintiseégeérol.
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VII. OSSZEFOGLALAS

A hugyholyagrak vilagszerte a 10. leggyakoribb rosszindulat tumor, férfiak
korében a kilencedik vezetd daganatos haldlozasi ok. Az esetek haromnegyede a
diagnozis felallitasakor nem izominvaziv holyagrak, azonban 10%-20%-uk potencidlisan
¢letveszélyes izominvaziv holyagrakka alakul at a kovetés soran. Az uroonkolédgia egyik
legfontosabb kérdése a nem izominvaziv hodlyagrakok izominvaziv betegséggé vald
progresszidjanak eldrejelzése. A nemzetkozi iranyelvek klinikopatoldgiai faktorokon
alapulo rizikébecslést javasolnak a progresszié valdszinliségének meghatarozasara,
azonban ezen rizikdskalak tovabbi pontositasra szorulnak.

Munkank soran elsédleges célunk volt fluoreszcens in situ hibridizacioval olyan
molekularis markereket talalni, melyek el6re jelzik a nem izominvaziv hagyholyagrakok
izominvaziv tumorra torténd progresszidjat, és ezen feliil a klinikai gyakorlatba konnyen
implementalhatéak. A 17-es kromoszoma ¢és mas kromoszomak aneuszomidjanak,
tovabba a p53 és HER?2 eltérések szerepét a holyagrak etiopatogenezisében széles korben
vizsgaltak, és prognosztikai szerepiik jol ismert, de gyakorlati jelent6ségiiket a nem
izominvaziv holyagrakok EAU ¢és AUA szerinti prognosztikai osztalyozasanak
javitasdban, ¢és igy az izominvazivitas elOrejelzésében még nem vizsgaltik.
Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy mind az altalunk kifejlesztett, UroVysion
teszten alapuld UroVysion FISH rizikoskdla, mind a 17-es poliszomia/HER2
amplifikacids statusz segithet a nem izominvaziv hugyholyagrakok izominvaziv tumorra
torténd progresszidjanak elorejelzésében. A UroVysion FISH rizikéskdla a
holyagrakokban jelen 1évd aneuszomia fokanak becslésére alkalmas, és erds
prognosztikai informacidt szolgéltathat vizeletbdl még a tumor reszekcidja eldtt, tovabba
eldre jelezheti a potencidlisan izominvaziv tumorok jelenlétét. A 17-es kromoszoéma
poliszomia/ HER2-amplifikacios statusz vizsgalata ASCO/CAP 2018-as iranyelv szerint
hugyholyagrék szovetmintdkon javitja a széles korben alkalmazott rizikotablak
pontossagat, segitségével optimalizalhatdo a szovettani grade beosztas, tovabba segit
elkiiloniteni a nem izominvaziv hdlyagrakok EAU magas/nagyon magas kockézatu
csoportjaban a progesszid szempontjabol mérsékelt, illetve nagyon magas rizikdju
betegeket. Eredményeink alapjan tovabbi prospektiv klinikai vizsgalatok tervezhetdk,
melyek segitségével az altalunk azonositott biomarkerek a mindennapi klinikai

gyakorlatba implementalhatéva valhatnak.
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ViIl. SUMMARY

Bladder cancer is the 10th most common malignant tumour worldwide and the
ninth leading cause of cancer mortality in men. Approximately 75% of cases are non-
muscle invasive bladder cancer at diagnosis, but 10%-20% of them progress to potentially
life-threatening muscle invasive bladder cancer during follow-up. One of the most
important issues in urooncology is the prediction of progression of non-muscle invasive
bladder cancer to muscle invasive disease. International guidelines recommend risk
estimation based on clinicopathological factors to determine the probability of
progression, but these risk stratification systems need further improvement.

Our primary aim was to find molecular markers that predict the progression of
non-muscle invasive bladder cancer into muscle invasive disease by fluorescence in situ
hybridization which can be easily implemented in the diagnostic practice. The role of
aneusomy of chromosome 17 and other chromosomes, as well as p53 and HER2
abnormalities have been extensively investigated in the etiopathogenesis of bladder
cancer and their prognostic role is well established, but their practical value in improving
the EAU and AUA prognostic classifications of non-muscle-invasive bladder cancer and
thus in predicting muscle invasiveness has yet to be explored. Our results suggest that
both our UroVysion test based UroVysion FISH Score and Chromosome 17 polysomy
/HER2 amplification status can help to predict the progression of non-muscle invasive
bladder cancer to muscle invasive disease. The UroVysion FISH Score can be used to
estimate the degree of aneusomy present in bladder cancer and can provide strong
prognostic information from voided urine before tumor resection, moreover, it can predict
the presence of potentially muscle invasive tumors. Chromosome 17 polysomy/HER2
amplification status testing in bladder cancer tissue samples according to ASCO/CAP
2018 guidelines improves the accuracy of widely used risk tables, helps to optimize
histological grade assignment and can be used to select non-progressive cases by
reclassifying non-HER2-amplified, non-polysomic NMIBCs from the high- and very
high-risk groups of EAU to the intermediate-risk group. Based on our results, prospective
clinical trials can be planned to implement these biomarkers into daily clinical practice.
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